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(Aus dem Senckenbergischen Pathologischen Institut der Universität Frank¬ 
furt a. ÄL [Direktor: Prof. Dr. Beruh. Fischer].) 

Der gutartige Spontanpneumothorax durch Ruptur von 
Spitzennarbenblasen — ein typisches Krankheitsbild. 

Mit Beiträgen zur Lehre vom Emphysem. 

Von 

Prof. Dr. Bernh. Fischer. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 16. April 1922.) 

1. Wenn bei einem Kranken oder bei einem bis dahin anscheinend 
ganz gesunden Menschen spontan ein Pneumothorax auftritt, so müssen 
wir in erster Linie an eine zerstörende Tuberkulose als Ursache denken. 
Hayashi fand unter 9548 Sektionsfällen meines Instituts 77 Fälle von 
Pneumothorax, darunter 10 traumatische, von den übrig bleibenden 
67 Fällen von Spontanpneumothorax waren 52 durch Lungentuberkulose 
bedingt. Noch häufiger tritt die käsige und kavernöse Phthise als 
Ursache des Spontanpneumothorax in anderen Statistiken auf. 

Der Pneumothorax kann sich bei diesen tuberkulösen Prozessen in 
verschiedener Weise bilden, und ich glaube, daß es zur Verständigung 
über das Wesen dieser Vorgänge, insbesondere auch über die verschie¬ 
denen Arten des Emphysems viel beitragen kann, wenn man sich über 
die verschiedenen Arten der Entstehung des Pneumothorax bei der 
Tuberkulose eine klare Vorstellung macht. 

a) Die eine, wohl häufigste Form der Entstehung, auf die hier nicht 
näher eingegangen werden soll, ist die der puriformen Erweichung eines 
käsigen Herdes oder die echt eitrige Einschmelzung einer tuberkulösen 
Lungenpartie , wodurch es zur unmittelbarer Kommunikation des Pleura¬ 
raumes mit einem Bronchus oder mit einer bereits ausgebildeten oder 
durch Lösung käsiger Sequester in der Bildung begriffenen Kaverne 
kommt. 

b) Seltener ist die Entstehung des Pneumothorax bei der Tuberkulose 
auf einen anderen Vorgang zurückzuführen. Es bilden sich zuweilen 
bei dis8eminierten verkäsenden Lungentuberkulosen rings um die 
tuberkulösen Infiltrate zahlreiche kleine oder auch etwas größere luft- 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 95. 
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2 B. Fischer: Der gutartige Spontanpneumothorax durch Ruptur 

gefüllte Blasen im Lungengewebe aus, die sich schon durch ihre blasse, 
bleigraue Färbung vom übrigen Gewebe abheben und gar nicht oder 
nur wenig über die Pleuraoberfläche vortreten. Diese Blasen finden sich 
in solchen Fällen sowohl dicht unter der Pleura pulmonalis wie auch 
verstreut im Lungengewebe selbst. Sie werden in der Literatur ganz 
allgemein, falls sie überhaupt Erwähnung finden, als Herdchen von 
vikariierendem Emphysem bezeichnet. 

Der ganze Emphysembegriff ist ja nun leider so vielgestaltig und so 
wenig abgegrenzt, daß, wie wir im Verlaufe dieser Abhandlung noch sehen 
werden, die heterogensten Bildungen als Emphysem bezeichnet werden; 
ja eigentlich kann man sagen, überall, wo Luft im Gewebe auf tritt, wird 
von Emphysem gesprochen. Wenn man aber unter vikariierendem 
Emphysem die Erweiterung präexistenter Lungenalveolen infolge Aus¬ 
falls anderer Lungenteile für die Atmung versteht, so kann man jene bei 
disseminierter Tuberkulose auftretenden Luftblasen nicht als vikariieren¬ 
des, auch nicht als komplementäres Emphysem nach Tendeloo bezeich¬ 
nen. Ich habe mich durch Untersuchung mehrerer solcher Fälle davon 
überzeugt, daß es sich hier um Zerstörung von Lungengewebe infolge 
der käsigen Tuberkulose und um Eindringen von Luft teils in die zer¬ 
bröckelnden Käsemassen selbst, teils in die durch den zerstörenden 
Prozeß geschaffenen Räume und Spalten handelt. Es werden durch 
diesen zerstörenden Prozeß viele Alveolarwände angefressen oder ver¬ 
nichtet, so daß stellenweise auch die Alveolarwand die Luftblasen be¬ 
grenzt. Aber von einer primären Dehnung, von vikariierender oder 
komplementärer Erweiterung der Alveolen kann, wie ich glaube nach- 
weisen zu können, gar keine Rede sein. Ich habe in Tierversuchen bei 
der experimentellen Erzeugung anämischer Lungeninfarkte 1 ) die Beob¬ 
achtung gemacht, daß auch hier, wenn sich in den nekrotischen Gewebs- 
massen (z. B. durch Schrumpfung) Spalten und Zerklüftungen bilden, 
und besonders, wenn eine solche nekrotische Masse durch demarkierende 
Eiterung vom lebendigen Gewebe etwas abgelöst wird, außerordentlich 
leicht, ja fest regelmäßig Luft in diese Spalten durch den Atemvorgang 
eindringt und immer weiter eingepumpt wird, während sie bei der Ex¬ 
spiration aus den vielbuchtigen Räumen nicht mehr entweichen kann. 
Es entstehen auf diese Weise große, von Pleura- oder Lungengewebe 
bedeckte Blasen, die beim Kaninchen fast Kirschengröße erreichen 
können. Grundsätzlich in derselben Weise entstehen offenbar jene 
Blasen bei disseminierter Tuberkulose. Wir dürfen dieselben also nicht 
als vikariierendes oder komplementäres Emphysem bezeichnen, und wenn 
man an dem Namen Emphysem für solche Fälle festhalten will ~ und 
es dürfte sehr schwer sein, die Bezeichnung Emphysem für Luftblasen 

J ) Experimentelle Erzeugung großer Flimmerepithelblasen der Lunge. 
FYankf. Zeitschr. f. Pathol. 27. 1922. »S. 98. 
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von Spitzennarbenblasen — ein typisches Krankheitsbild. 3 

im Gewebe auszumerzen —, so müßte man diese Form zweckmäßiger¬ 
weise als Arrosionsemphysem bezeichnen. Unsere systematischen Unter¬ 
suchungen über dieses Arrosionsemphysem werden demnächst abge¬ 
schlossen und in der Frankfurter Zeitschrift für Pathologie genauer mit¬ 
geteilt werden. 

Es besteht demnach bei diesem Arrosionsemphysem pathogenetisch 
eine engere Beziehung zum interstitiellen Emphysem, aber die beiden 
Formen sind ebensowenig identisch wie ein Arrosionsaneurysma mit 
einem Aneurysma spurium: Das eine entsteht durch mechanische Zer¬ 
reißungen der Wand und Blutungen, das andere durch langsame sekun¬ 
däre Zerstörung der Wand mit Ausbuchtung. Daß zwischen beiden 
Formen Übergänge Vorkommen können, ist verständlich, und so sehen 
wir auch bei der Tuberkulose zuweilen echtes interstitielles Emphysem 
auftreten (s. Cahri). 

Es ist klar, daß durch Ruptur einer solchen Arrosionsemphysem- 
blase auch ein Pneumothorax entstehen kann, und wenn in der Literatur 
mehrfach Fälle von Spontanpneumothorax durch Emphysem bei 
Tuberkulose berichtet werden, so mag es sich wohl oft um ein solches 
Arrosionsemphysem gehandelt haben. 

c) Die dritte Möglichkeit der Entstehung eines Spontanpneumo¬ 
thorax bei Lungentuberkulose ist in der Ruptur der Blase eines ecfUen y 
aber partiellem vikariierenden Lungenemphysems gegeben . Gerade bei 
der Lungenphthise fallen häufig so erhebliche Lungenteile durch die 
Krankheit aus, daß die vikariierende Blähung anderer Lungenteile leicht 
und häufig eintritt. Wenn nun in solchen Fällen die allgemeinen oder 
lokalen Verhältnisse ungünstig sind, so wird hier statt einer vikari¬ 
ierenden Hypertrophie eine Atrophie und Rarefikation des Lungenge¬ 
webes und damit die Bildung echter Emphysemblasen die Folge sein. 
Daß die Ruptur einer solchen Blase und die Entstehung eines Pneumo¬ 
thorax auf diesem Wege nach Lage der Dinge sofort in schwerster 
Weise das Leben bedrohen muß, ist klar und wird uns später noch kurz 
zu beschäftigen haben. Da ja überhaupt die Prognose für die Lungen¬ 
tuberkulose, wenn spontan ein Pneumothorax hinzutritt, stets sehr 
schlecht ist, worauf neuerdings Cahn besonders hingewiesen hat, und 
wir in den erwähnten Fällen es ja stets mit Phthisen in den späteren 
Stadien zu tun haben, so ist die schlechte Prognose dieses Pneumothorax 
nicht weiter aufgefallen. Wie häufig diese Form durch Ruptur eines 
echt en vikariierenden Emphysems bei der Phthise überhaupt auftritt, 
läßt sich bis heute nicht sagen, da diese Dinge bisher nicht auseinander 
gehalten wurden, die anatomischen Angaben in den Veröffentlichungen 
aber nicht ausreichen, um eine Entscheidung zu treffen. Auf den Fall 
Natorp, der höchstwahrscheinlich in diese Gruppe gehört, werden wir 
später noch einzugehen haben. 

1 * 
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4 B. Fischer: Der gutartige Spontanpneumothorax durch Ruptur 

Bei Faschingbauer findet sich eine Zusammenstellung aller in der 
Literatur genauer beschriebenen Fälle von doppelseitigem tuberkulösem 
Pneumothorax. Gerade unter diesen befinden sich sicher manche 
Fälle von vikariierendem Emphysem und von Arrosionsemphysem. 

d) Es ist klar, daß auch bei jeder Lungentuberkulose durch zufällige 
Komplikationen mit anderen Erkrankungen auch noch andere Formen 
des Pneumothorax auftreten können. Diese Möglichkeit werden wir 
insbesondere für die Kombination mit echtem substantiellem Lungen¬ 
emphysem oder mit Spitzennarbenblasen, auf die später genauer ein¬ 
zugehen ist, ins Auge fassen müssen. Aber wenn auf diesen und anderen 
Wegen zu einer Lungentuberkulose ein Spontanpneumothorax hinzu¬ 
tritt, so besteht in diesen Fällen eben nur eine zufällige Komplikation, 
kein unmittelbarer innerer Zusammenhang zwischen der zum Pneumo¬ 
thorax führenden Erkrankung und der Tuberkulose. 

2. Es ist verständlich, daß es wie durch die Tuberkulose auch durch 
andere zerstörende Prozesse in der Lunge zur Bildung eines Spontan¬ 
pneumothorax kommen kann. Ich habe vor Jahren in der schon er¬ 
wähnten Arbeit von Hayaehi eine Reihe verschiedener eigener Beob¬ 
achtungen dieser Art mitteilen lassen, wo ein spontaner, zuweilen töd¬ 
licher Pneumothorax bei Lungengangrän (und zwar sowohl bei durch 
Embolie wie durch Aspiration entstandenen Lungengangränherden), 
bei Lungenabscessen, bei putriden Bronchiektasen, bei septischen Lungen¬ 
infarkten (durch Puerperalfieber z. B.) entstanden war. Aber selbst bei 
dem gewöhnlichen Lungeninfarkt, wie er bei Herzfehlern auftritt, kann 
sich ein Pneumothorax ausbilden, wenn ein erweichender Zerfall des 
Infarktes oder eine Verjauchung durch sekundäre Infektion hinzutritt, 
wie die beiden letzten von Hayashi mitgeteilten Fälle beweisen. Der¬ 
artige Pneumothoraxfälle sind in letzter Zeit auch bei Lungeninfarkten 
durch Typhus (Schüler) und schließlich bei Grippepneumonie beobachtet 
worden (Denecke). Hier war es zur Bildung eines nekrotischen Herdes 
im Lungengewebe gekommen, dessen Durchbruch dann einen Spontan¬ 
pneumothorax herbeiführte, ganz in derselben Weise, wie wir das von 
der käsigen Tuberkulose kennen. 

Auch Fälle von Pneumothorax durch Ruptur von Tumormetastasen, 
durch Lungenparasiten, durch Erweichung hämorrhagischer Herde der 
Lunge bei Pneumonie, sogar doppelseitig, sind in der Literatur mit¬ 
geteilt (s. bei Faschingbauer). 

3. Weiterhin kann sich ein spontaner Pneumothorax dann ausbilden, 
wenn bei dem sog. interstitiellen Lungenemphysem eine größere sub- 
pleural gelegene Blase einreißt. Der doppelseitige Pneumothorax, den 
Recamier im Jahre 1814 (zit. nach Faschingbauer) mitgeteilt hat, ist offen¬ 
bar auf doppelseitiges interstitielles Emphysem zurückzuführen, ebenso 
der doppelseitige Pneumothorax, den Schwalbe beschrieben hat. In 
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neuerer Zeit ist ein solcher Fall von Gielszynski mitgeteilt worden. Das 
interstitielle Emphysem entsteht durch direktes Einreißen von Lungen¬ 
gewebe schon bei heftigem Husten (Keuchhusten, Grippe, besonders 
reißen kindliche Lungen leicht ein, siehe bei Glaus) als auch bei direkten 
Lungenverletzungen. Die Tatsache, daß bei letzteren besonders dann 
interstitielles Emphysem auftritt, wenn gleichzeitig im Augenblick der 
Verletzung die Lunge in stärkster Atemtätigkeit sich befand (z. B. im 
Kriege bei Sturmangriffen, s. bei Böhler) zeigt, daß es hier je nach der 
Lage des Risses zu ventilartigen Bildungen und zu einem, bei heftigeren 
Atembewegungen stärkeren Einpumpen der Luft in das Gewebe kommt, 
so daß die eingepumpte Luft aus den Spalten nicht ohne weiteres ent¬ 
weichen kann. 

Weil und Bard 1 ) haben nachgewiesen, daß fast jeder Pneumothorax 
im Anfang ein Ventilpneumothorax ist. Daraus geht hervor, von wie 
großer Bedeutung die Ventilbildung überhaupt für die Entstehung 
eines Pneumothorax ist. In allen Fällen von Pneumothoraxbildung 
spielt diese Ventilbildung im Gewebe also eine große Rolle. Sie ist mit 
eine der wesentlichsten Bedingungen für das Entstehen eines Pneumo¬ 
thorax, denn nur dadurch, daß eine Zeitlang bei jeder Inspiration Luft 
in die Pleurahöhle eintritt — infolge der Erweiterung des ganzen Thorax- 
raumes öffnet sich das Ventil — und bei der Exspiration (Verkleinerung 
des Thoraxraumes) die eingepumpte Luft infolge Kompression des 
Ventils nicht austreten kann, entsteht ein nennenswerter Pneumothorax, 
häufig sogar ein Spannungspneumothorax. 

Auf die Streitfragen, wie der Mechanismus der Entstehung des Pneu¬ 
mothorax im einzelnen zu denken ist, ob inspiratorische oder exspira- 
torische Kräfte hier die Hauptrolle spielen, wieweit insbesondere sogar 
die Atemtätigkeit der anderen Lunge bei der Entstehung beteiligt ist, 
soll hier nicht weiter eingegangen werden. Ich verweise auf die Ausein¬ 
andersetzung zwischen Teske und Cahn über diese Frage. In jedem 
Falle wird die Ventilbildung eine große Rolle spielen. Natürlich wird eine 
größere Menge von Luft erst dann in die Pleurahöhle gelangen, wenn 
immer wieder von neuem Luft durch das enge Ventil eingepumpt wird. 

Es ist ganz klar, daß bei dem interstitiellen Emphysem die Be¬ 
dingungen hierfür nur selten, ich möchte sagen, durch einen unglück¬ 
lichen Zufall, gegeben sein werden. Wenn eine solch kleine oder größere 
Luftblase im Pleuragewebe einreißt und die Luft in die frei Brusthöhle 
austritt, so hat diese geringe Menge Luft keine Bedeutung. Sie wird 
sicherlich bald resorbiert werden, und erst dann, wenn bei der Atembe¬ 
wegung aus dem Riß immer wieder Luft nachströmt, nachgepumpt 
wird, wird auch hier ein nachweisbarer Pneumothorax entstehen. Dem 


') Zit. nach Faschingbauer. 
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(> B. Fischer: Der gutartige Spontanpneumothorax durch Ruptur 

Gesagten entspricht es vollkommen, daß bei interstitiellem Emphysem 
überhaupt sehr selten Pneumothorax auftritt — man denke nur an die 
Häufigkeit dieser Veränderung an kindlichen Lungen — und daß, wenn 
er einmal auftritt, er nach den Angaben in der Literatur ziemlich un¬ 
gefährlich ist und rasch wieder zurückgeht: Die Luft wird eben — zumal 
ja gleichzeitig kaum jemals eine Infektion hinzutritt — rasch resorbiert, 
da sich der entstandene Riß durch Gewebsverschiebung und Verklebung 
leicht und vollkommen wieder schließen wird. 

4. Als weitere wichtige Möglichkeit haben wir nunmehr die Ent¬ 
stehung eines Spontanpneumothorax durch Platzen einer Emphysem¬ 
blase zu betrachten. Diese Entstehung ist nach der Literatur keine so 
ungeheuer seltene. Sau-ssier gibt an, daß unter 131 Spontanpneumo- 
thoraxfällen fünf durch Platzen einer Emphysemblase bedingt gewesen 
seien. Verhältnismäßig ebensohäufig fand Hayashi diese Ursache des 
Spontanpneumothorax an dem Material meines Instituts, da von 
67 Fällen von Spontanpneumothorax drei durch ,,Lungenemphysem“ 
bedingt waren. Vor ihm hat bereits Hugo Bach aus der Literatur 31 Fälle 
von Spontanpneumothorax bei Emphysem zusammengestellt. Ich möchte 
hier allerdings eine kleine Einschränkung machen, denn das Studium 
der JSacAschen Arbeit ergibt, daß hier auch solche Fälle mitgerechnet 
werden, die durch Emphysem bei florider Tuberkulose entstanden sind. 
Da bisher die verschiedenen Dinge gar nicht auseinandergehalten wurden, 
so ist es nach den Berichten schwer, ja oft unmöglich, zu entscheiden, 
ob es sich in diesen Pneumothoraxfällen durch Emphysem bei floriden 
Tuberkulosen um gleichzeitig bestehendes echtes substantielles Em¬ 
physem, um Arrosionsemphysem in dem oben gekennzeichneten Sinne, 
um echtes vikariierendes Emphysem oder um Spitzennarbenblasen 
gehandelt hat, die wir im folgenden noch genauer kennen lernen werden. 

Die Unterscheidung dieser verschiedenen Formen ist aber nicht nur 
anatomisch von Interesse, sondern zeigt uns auch ganz verschiedene 
klinische Krankheitsbilder. Wenn wir also in diesen Fragen weiterkom¬ 
men wollen, so werden wir zunächst einmal ganz scharf anatomisch 
die ganz verschiedenen Lungenbefunde, die bisher als Lungenemphysem 
bezeichnet wurden, auseinanderhalten müssen. 

a) Völlig ablehnen müssen wir den Namen Emphysem für die 
akute Lungenblähung, die leider vielfach auch heute noch als ,,akutes 
vesiculäres Emphysem' 4 bezeichnet wird. Die Lunge ist dabei gewiß 
stark gebläht, blaß, aber das Lungengewebe selbst ist völlig unverändert, 
die Luft leicht ausd rückbar, und die Ursache liegt vor allem in heftiger 
Inspiration. Deshalb bildet sich die akute Lungenblähung leicht aus bei 
starken körperlichen Anstrengungen, bei Keuchhusten, Diphtherie und 
bei Katarrhen der mittleren und kleinen Bronchien. Auch bei Ertrun¬ 
kenen, Erstickten, im Asthmaanfall, bei Angstzuständen Geisteskranker 
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(s. bei Sinnhuber) ist akute Lungenblähung beobachtet worden. Sie 
ist auch im Röntgenbild gut festzustellen, und auf diesem Wege hat man 
gesehen, daß sie nach sehr starken körperlichen Anstrengungen (Berg¬ 
besteigungen, Wettlaufen, Radrennen) bis zu 2 Tage lang anhalten kann 
(Grober), dann sich aber völlig zur Norm wieder zurückbildet. Häufigere 
Wiederholungen führen zwar zu rechtsseitiger Herzhypertrophie, nicht 
aber zu echtem Emphysem, worauf unten noch näher einzugehen sein 
wird. 

Da also sowohl in der Entstehung wie im anatomischen Verhalten 
und weiteren Verlaufe die akute Lungenblähung mit dem echten Emphy¬ 
sem nichts zu tun hat, so sollte man auch den Namen akutes vesiculäres 
Emphysem völlig fallen lassen und sich mit der guten und treffenden 
Bezeichnung der akuten Lungenblähung begnügen. Für unsere Betrach¬ 
tungen scheidet die akute Lungenblähung völlig aus, da die Entstehung 
eines Pneumothorax durch akute Lungenblähung noch niemals beob¬ 
achtet, auch, soweit ich die Literatur übersehe, niemals behauptet 
worden ist. 

Man kann sich leicht im Tierexperiment davon überzeugen, daß 
bei künstlicher Atmung oder Durchleiten eines Sauerstoffstromes durch 
eine Trachealkanüle die durch den Überdruck hier erzeugte Lungen¬ 
blähung, wenn der Druck der eingepumpten Luft zu groß wird, auch die 
normale Lunge sprengen kann. So kann natürlich auch ein Pneumothorax 
entstehen. Aber hier liegen ganz unnatürliche Verhältnisse vor, und 
unter natürlichen Verhältnissen kann es eben offenbar niemals zu 
einem so starken Überdruck bei der Inspiration kommen, daß ein 
Platzen der Alveolarwände erfolgt. Irgendeinen Anhaltspunkt dafür, 
daß derartiges beim Menschen möglich wäre, haben wir nicht. 

Sehr viel weniger übersichtlich und einheitlich sind nun diejenigen 
Veränderungen, die wir unter dem Begriff des echten substantiellen 
Lungenemphysems oder chronischen Vesiculäremphysems zusammen¬ 
fassen. 

b) Abgrenzen müssen wir hier wohl in erster Linie das senile Lun gen- 
emphysem. Da wir hier im Gegensatz zu den Fällen von echtem Lungen¬ 
emphysem keine Vergrößerung des Lungenvolumens, sondern im Gegen¬ 
teil ein wesentlich verringertes Volumen und Gewicht vorfinden, so 
ergibt sich wohl schon daraus, daß hier etwas ganz anderes vorliegt. 
Die Lungen sind klein, welk, blaß, sinken nach Eröffnung des Thorax 
ungewöhnlich stark in den Brustraum zurück, und wenn hier auch viel¬ 
fach die Alveolen am Rand etwas vergrößert sind und einige durch 
Schwund der Zwischenwände ineinander geflossen sind, so können wir 
diese histologischen Verhältnisse ebenso wie das allgemeine Verhalten 
der Lunge wohl nur als den Ausdruck und eine Teilerscheinung der 
Gesamtinvolution des Organismus bei Greisen auffassen. Aber es ist 
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klar, daß diese Form der senilen Lungenatrophie wie man den Vorgang 
besser bezeichnen würde, sich in Wirklichkeit häufig recht schwer vom 
echten substantiellen Emphysem abgrenzen lassen wird. Wir wissen, 
daß dieses letztere auch vorzugsweise eine Erkrankung des Alters ist, 
und wenn Grober sagt, daß fast alle Menschen gegen das 50. Lebensjahr 
ein mehr oder weniger deutliches Emphysem bekommen, so ist es mir 
höchst zweifelhaft, ob hier nicht physiologische oder pathologisch 
senile Involution mit mäßiger Dehnung der Alveolarwände und echtes 
substantielles Lungenemphysem durcheinander geworfen werden. 

Es ist aber selbstverständlich, daß auch zu dieser senilen Atrophie 
der Lunge ein echtes substantielles Emphysem hinzutreten kann und 
so die Grenzen zwischen beiden Erkrankungen häufig nicht auseinander¬ 
gehalten werden können. Eine klare Abgrenzung will mir auch anato¬ 
misch bisher nicht in jedem Falle als möglich erscheinen. Das entbindet 
uns aber nicht von der Pflicht, grundsätzlich diese beiden so sehr ver¬ 
schiedenen Zustände auseinanderzuhalten und die Abgrenzung derselben 
zu versuchen, die ja in den ausgesprochenen Fällen beider Art nicht 
schwer ist. 

Auch die reine senile Lungenatrophie kann bei unserer weiteren Be¬ 
trachtung unberücksichtigt bleiben, da das Entstehen eines Pneumo¬ 
thorax auf diesem Boden ebenfalls meines Wissens weder beobachtet 
noch behauptet worden ist. 

c) Wie wenden uns nun dem Emphysem xaz' ix°X.V v > dem echten 
substantiellen Lungenemphysem, zu. Hier ist in ausgeprägten Fällen 
das Volumen der Lunge im Gegensatz zur senilen Lungenatrophie ver¬ 
größert, an der Leiche kollabieren diese Lungen nicht wie sonst, ob¬ 
wohl sie enorm lufthaltig sind, sondern ziehen sich nach Eröffnung des 
Thorax nur wenig zurück und bleiben auch dann noch in Inspirations¬ 
stellung stehen. Hier handelt es sich im Gegensatz zur Lungenblähung 
nicht um eine maximale Erweiterung der Alveolarräume der Lunge, 
sondern wie einer der besten Kenner des Emphysems, Eppinger, sagt:, ,Die 
bleibende Alveolarektasie ist nur ein Teil des Wesens des chronischen 
Emphysems. Der zweite und wichtigere Teil ist die Alveolarwand¬ 
atrophie und -Schwund dabei und die damit gegebene Rarefaktion des 
Lungengewebes.“ Die Pathogenese dieser Erkrankung ist also vor allem 
auf einen hochgradigen und fortschreitenden Schwund des Alveolar¬ 
gewebes einschließlich seines Capillarsystems zurückzuführen. Trotz 
der Vergrößerung der Lungen und des Brustrauminhalts (Rohrer) sind 
die Voraussetzungen für die Atemtätigkeit wesentlich verschlechtert. 
Die Residualluft (welche sich am Gaswechsel nicht beteiligt) beträgt 
das 3fache der Norm (Plesch), die Komplementärluft (die Menge, die 
durch angestrengte Atmung noch mehr eingeatmet werden kann) ist 
beim echten Emphysem auf die Hälfte und weniger gesunken, und auch 
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die Totalkapazität ist wesentlich geringer als in der Norm. Um über¬ 
haupt leben zu können, muß der Emphysematiker mehr atmen als der 
Normale. Die Untersuchungen von Staehelin und Schütze haben ergeben, 
daß die Ventilation der Lungen beim Emphysem wesentlich vermehrt 
ist. Sie fanden bei 44 Emphysematikem im Durchschnitt ein Atem¬ 
volumen von 10,11 gegen 7,21 bei Gesunden. Reinhardt stellte sogar 
fest, daß der Emphysematiker in der Minute eine um etwa 41 oder etwa 
50% größere Luftmenge atmet als der Gesunde. Diese stärkere Lüftung 
der Lunge erfolgt durch vermehrte und stark vertiefte Atemzüge. Die 
Atemmechanik ist also beim Lungenemphysem sehr viel weniger lei¬ 
stungsfähig als in der Norm. 

Ich weiß nicht, ob derartige für die Beurteilung des ganzen Krank¬ 
heitsbildes so wichtige Untersuchungen auch beim sog. senilen Emphy¬ 
sem, der senilen Lungenatrophie gemacht worden sind. Ich vermute, 
daß die Ergebnisse recht different sein würden, und daß man überhaupt 
durch Vergleich derartiger physiologischer Funktionsprüfungen mit dem 
späteren Befund bei der Sektion in der Erkennung der verschiedenen 
anatomischen Formen des Lungenemphysems weiterkommen würde. 

Uns soll hier zunächst der anatomische Bau beschäftigen. Wir 
finden in derartig geblähten und nicht kollabierten Lungen Vergröße¬ 
rungen der alveolaren Lufträume bis zu Erbsen-, ja Walnußgroße. Diese 
großen Blasen entstehen einfach durch Schwund der Alveolarwände 
und Zusammenfließen immer weiterer Räume des Alveolargewebes. 
Es handelt sich hierbei also um eine ganz eigenartige Erkrankung des 
ganzen Lungengewebes (daher auch idiopathisches oder genuines Em¬ 
physem genannt), die schließlich trotz Vergrößerung der Lunge und ihres 
Gesamtvolumens, trotz Erweiterung des faßförmig werdenden Thorax 
zu einer hochgradigen Verringerung der respiratorischen Fläche führt. 
Die daraus sich ergebende Störung der Atmung zwingt schließlich zu 
einer dauernden Inspirationsstellung der Lungen und führt auch zu einer 
Einengung des Lungenkreislaufs, so daß eine Stauung, Dilatation und 
Hypertrophie des rechten Ventrikels die Folge ist. Diese eigenartige Er¬ 
krankung bevorzugt zwar auch das höhere Alter, hat aber mit der 
eigentlichen senilen Atrophie des Lungengewebes direkt nichts zu tun, 
was schon daraus hervorgeht, daß sie gar nicht so selten gerade bei 
Männern in den besten Jahren auftritt. Das echte Emphysem ist sogar 
in seiner vollen Ausdehnung schon bei Jugendlichen, ja bei Kindern 
beobachtet worden. Beim senilen atrophischen Emphysem ist dagegen 
im Gegensatz zum genuinen Emphysem der Atmungsvorgang, soviel 
wir bis heute wissen, nicht wesentlich gestört und der Thorax im Gegen¬ 
satz dazu sogar gegenüber der Norm verkleinert. 

Wiederholt ist der Versuch gemacht worden, insbesondere von 
Freund und Hart, die beim Emphysem Vorgefundenen Veränderungen 
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des Brustkorbes (Degenerationen der Knorpel mit Kalkablagerung, Un¬ 
beweglichkeit der Rippen, Veränderungen der Rippengelenke uäw.) als 
das Primäre der ganzen Erkrankung hinzustellen und in der fixierten 
Inspirationsstellung des Brustkorbes die Ursache des Emphysems zu 
erblicken. 

Nun kann es wohl keinem Zweifel unterliegen, daß die Elastizität 
des Brustkorbes für die Atmung viel wichtiger ist als die Elastizität 
der Lunge, zumal ja die elastischen Kräfte der Lunge minimal sind gegen¬ 
über den elastischen Kräften des Brustkorbes. Es wäre also wohl denkbar 
daß ein starrer, inspiratorisch fixierter Thorax schwere Folgen für die 
Atemtätigkeit haben könnte, und Löschcke, der die Hauptursache für 
diese Fixierung des Brustkorbes in einer primären Kyphose und Fixierung 
der Brustwirbelsäule sieht, gibt auch an, bei jeder kyphotisch fixierten 
Brustwirbelsäule (einen starren Thorax und) eine Lungenblähung ge¬ 
funden zu haben. Es wäre also wohl denkbar, daß sowohl der diktierte 
starre Thorax von Freund, wie der Kyphosenthorax von Löschcke für 
die Entstehung des Emphysems eine große Bedeutung hätten. Im 
ersten Falle soll ein allgemein gleichmäßig verbreitetes Emphysem, im 
zweiten Falle ein solches der kranialen Lungenpartie, besonders der 
Oberlappen entstehen (s. bei Slaehelin). 

Es ist fraglich, ob diese Anschauungen sich werden durchsetzen 
können. Bittörf kommt zu dem Schluß, daß die primäre starre Dilatation 
des Thorax doch wohl nur selten die Ursache eines echten Emphysems 
sei, so wie reine inspiratorische Lungenblähung überhaupt selten ist. 
Bohrer sieht neuerdings in einer Erschlaffung der Bauchdecken eine 
viel wesentlichere und wichtigere Ursache der Atemstörung, die für die 
Entstehung des Emphysems viel schwerer ins Gewicht falle. Nach den 
neueren Untersuchungen kann auch nicht bestritten werden, daß bei 
alten Leuten die erwähnten Thoraxveränderungen viel häufiger sind 
als Emphysem. Alle beschriebenen Thoraxveränderungen sind teils 
Folgen der senilen Atrophie, teils rein sekundär entstanden, und immer 
wieder zeigt sich eine weitgehende Unabhängigkeit zwischen Lungen- 
und Brustkorbveränderungen beim Emphysem ( Rohrer , v. Hansemann, 
v. Salis u. a.). Wenn überhaupt so dürfte also die Theorie er primären 
Fixierung des Brustkorbes nur für einen Teil der Emphysemfälle zu¬ 
treffen, und ich kann nach dem, was wir bis heute wissen, mich nur der 
Ansicht von Rohrer anschließen, der schreibt: „Das wechselnde Verhält¬ 
nis beider Symptome beim Emphysem weist darauf hin, daß die erhöhte 
Dehnung der Lungen (Volumen auctum) und die Thoraxstarre, welche 
die Herabsetzung der vitalen Kapazität verursacht, wahrscheinlich 
ätiologisch voneinander unabhängige Prozesse sind.“ 

Leider sind wir damit im Verständnis der Pathogenese noch nicht 
wesentlich weiter gediehen. Klinische Beobachtungen weisen darauf 
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hin, daß chronische Schädigungen der Lungen, insbesondere langdau- 
■emde Hustenzustände, chronische Bronchitis, Asthma bronchiale, ganz 
besonders die trockenen Katarrhe der Bronchien zu echtem Lungen- 
■emphysem führen. Auf diese Weise sucht man zu erklären, daß manche 
Berufe, die mit chronischer Staubinhalation einhergehen (Bäcker, 
Müller, Zigarrenarbeiter), und daß auch Schädigungen durch reizende 
{läse und Dämpfe angeblich öfter zur Entstehung eines echten Emphy¬ 
sems führen. Man hat daher auch wiederholt das echte Emphysem als 
das zweite Stadium der chronischen trockenen Bronchitis oder noch 
häufiger als die Folge des Bronchialasthmas bezeichnet. 

Für diesen Zusammenhang des echten Emphysems mit chronischen 
Beizzuständen der Bronchien spricht neben der klinischen Beobachtung 
Auch die Lokalisation der Emphysemblasen. Diese bilden sich bekannt¬ 
lich nicht gleichmäßig in den Lungen, sondern bevorzugen bestimmte 
Stellen, besonders die scharfen Bänder und die Spitzen. Nun ist aber 
-durch Rohrer nachgewiesen, daß der Widerstand für die Strömung der 
Atemluft im Bronchialweg eines ganz peripher gelegenen Lungenläpp¬ 
chens etwa doppelt so groß ist wie für ein zentral gelegenes Läppchen. 
Daher kommt es, daß an diesen Stellen bei der Inspiration der tiefste 
Unterdrück, bei der Expiration der höchste Überdruck herrscht, und so 
muß bei einem heftigen Hustenstoß das Volumen dieser Läppchen zu¬ 
nehmen. Der Beweis dafür ist ohne weiteres durch die Röntgen durch- 
leuchtung der Lunge beim Husten zu erbringen. Hierbei beobachtet 
man eine besonders deutliche Aufhellung der Spitzen, das bekannte 
Kreuzfuchsphänomen. 

Diese Benachteiligung der Bänder und der peripheren Teile über¬ 
haupt muß bei einer chronischen Bronchitis besonders stark sein. Hier 
kommt es zu immer wiederholtem Husten, weiter aber auch zu Ver¬ 
legungen des Bronchiallumens, und so würde es uns verständlich, warum 
gerade nach chronischer Bronchitis mit Vorliebe Emphysem entsteht, 
und warum dieses wieder in erster Linie die äußeren Lungenteile befällt. 

Tendeloo hat für dieses Befallensein der äußeren Lungen teile die 
besonderen Verhältnisse der Lungendehnung bei der Atmung verant¬ 
wortlich gemacht. Wir müssen auf diese Anschauungen Tendeloos in 
aller Kürze hier eingehen, da, wenn sie richtig wären, sie auch für die 
Erklärung des Spontanpneumothorax von großer Bedeutung sein 
könnten. Wenn ich auch meist die Anschauungen Tendeloos nicht 
teile oder ablehne, so soll doch ausdrücklich auf die große Bedeutung 
dieser ausgezeichneten Untersuchungen, die zuerst eine sorgfältige 
Analyse und Vertiefung des ganzen Emphysemproblems gebracht haben, 
hingewiesen werden. 

Nach Tendeloo wäre die Hauptursache für die Entstehung des 
Emphysems in einer einmaligen oder wiederholten Überdehnung der 
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elastischen Elemente des Alveolargewebes zu erblicken. Es ist bei einer 
solchen Anschauung verständlich, daß Tendeloo keinen scharfen, sondern 
höchstens einen graduellen Unterschied zwischen Lungenblähung und 
Emphysem macht. Er selber erkennt zwar, daß zwischen der Blähung 
und dem Emphysem insofern ein Unterschied bestände, als bei der 
Blähung die Kapazität der Alveolargefäße zunimmt, während das 
emphysematose Gewebe ja im Gegensatz dazu sehr blutarm ist. Er erklärt 
diesen Unterschied aber nur mit der Stärke der Dehnung und nimmt an, 
daß eben bei stärkerer Dehnung die Kapazität der Alveolarcapillaren, 
wofür auch experimentelle Untersuchungen sprechen, wieder abnimmt. 

Wäre die Ansicht von Tendeloo richtig, so müßten hochgradige 
oder häufig wiederholte Lungenblähungen zum Emphysem führen. 
Wann beobachten wir denn nun eine allgemeine Blähung der Lunge? 
Einthofen hat eine solche akute Lungenblähung bei plötzlicher Verenge¬ 
rung der Atmungswege gefunden. Bruns kommt zu dem Schluß, daß 
eine schwere Lungenblähung an normalen Lungen dann auftritt, wenn 
eine reflektorische oder mechanische Verengerung der Bronchien oder 
Stenose der oberen Luftwege vorliegt. Liebermeister hat bei Kehlkopf¬ 
stenose durch Diphtherie bei Kindern in exakter Weise (Perkussion 
und Röntgen) das Auftreten von Lungenblähung in kürzester Zeit 
(wenigen Minuten) nachgewiesen. Bestand die Lungenblähung nur kurze 
Zeit, so konnte sie ebenso rasch nach Beseitigung des Hindernisses 
wieder verschwinden. Sie besteht im wesentlichen in einer Erhöhung 
der Mittelkapazität und findet sich ebenso bei inspiratorischer wie bei 
expiratorischer und gemischter Dyspnoe. Wenn aber Liebermeister bei 
seinen Beobachtungen den Schluß zieht, daß die Lungenblähung, so¬ 
bald sie längere Zeit — mehr als 8 Tage— bestanden hat, sich nicht 
wieder zurückbildet und Lungenemphysem bestehen bleiben kann, so 
scheint mir dieser Schluß noch nicht völlig sichergestellt zu sein. Einer¬ 
seits wäre es notwendig, das Schicksal solcher Patienten über viele 
Jahre zu verfolgen, — vielleicht bildet sich die Blähung wieder zurück — 
andererseits steht ja in diesen Fällen die Lunge nicht allein unter der 
Wirkung eines Atmungshindemisses, sondern gleichzeitig unter der 
schweren toxischen Wirkung der Diphtherie, die häufig genug noch von 
Pneumonie begleitet ist. 

Wenn Bruns angibt, daß bei schweren Lungenblähungen es schon 
nach einmaliger Überdehnung zu dauerndem ElastizitätsVerlust, d. h. 
zu echtem Lungenemphysem kommen könne, und hier als Beispiele 
hinzusetzt: Keuchhusten, Ertrinken, so ergibt sich auch aus diesen 
Beispielen wiederum, daß hier eine Verwechselung mit akuter hoch¬ 
gradiger Lungenblähung vorliegt. Die Bedeutung z. B. des Keuch* 
hustens für die Entstehung echten Emphysems ist noch in gar keiner 
Weise klargelegt. 
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Kun kennen wir aber, ich möchte sagen, reinere Versuchsanordnun¬ 
gen, wo es immer wieder durch den Beruf zu stärkeren Luftfüllungen 
und Blähungen der Lunge kommt. Hier müßte das Emphysem als 
Berufskrankheit häufig auftreten, jedenfalls viel häufiger als bei anderen 
Menschen, und wir sehen denn auch, daß Tendeloo bei seinen Arbeiten 
das Berufsemphysem der Glasbläser, Trompetenbläser, Redner, Prediger 
als etwas Erwiesenes annimmt und immer wieder darauf zurückkommt. 
Diese Annahme ist ja allerdings schon alt und schleppt sich tatsächlich 
immer wieder durch die Literatur. In Wirklichkeit ist sie aber nicht nur 
nicht bewiesen, sondern, wenn man der Frage vorurteilsfrei gegenüber¬ 
steht, so kann man nur sagen, daß diese Annahme heute bereits einwand¬ 
frei widerlegt ist. Fischer hat schon im Jahre 1902 durch sorgfältige 
Untersuchungen unter 500 Militärmusikem, selbst solchen im höheren 
Alter, keinen Fall von ausgeprägtem Lungenemphysem gefunden und 
schließt also, daß diese nicht häufiger an Emphysem erkranken als 
alle anderen Menschen. Bruns hat an 23 gesunden Musikern im Alter 
von 18—30 Jahren keinerlei Emphysem und auch spirometrisch ganz 
normale Verhältnisse gefunden. Bruns schließt mit Recht, daß der ver¬ 
mehrte Inspirationszug und Exspirationsdruck beim Gesunden zu keiner 
wesentlichen Dehnungs- und Druckatrophie der Alveolarsepten führt, 
und daß das echte chronische Emphysem nur in geschädigten Lungen 
entsteht. Prettin und Leibkind haben unter 230 Glasbläsern nur 3 ältere 
Arbeiter mit Zeichen von Emphysem gefunden, dagegen bei all denen, 
die zwischen 25 und 40 Jahre alt waren und schon mindestens 10 Jahre 
in diesem Beruf tätig waren, keinen einzigen Fall von Emphysem ent¬ 
decken können. Ja im Gegenteil zeigten die Leute eine auffallend große 
Vitalkapazität, also eine sehr gute Anpassung an die funktionellen An¬ 
forderungen, das Gegenteil von Emphyseml Auch Lommel hat bei Glas¬ 
bläsern, Becker bei Berufsmusikem durch genaue Feststellung der 
Lungenfüllung, Residualluft, Reserveluft und Komplementärluft kei¬ 
nerlei Emphysem gefunden, sondern vielfach dasselbe wie Bohr bei 
Sportsleuten: eine vorzügliche Anpassung an die Anforderungen und 
das Gegenteil von Emphysem. Auch Jagic und Lipiner haben auf Grund 
eingehender Untersuchungen die Häufigkeit des Emphysems bei Bläsern 
durchaus bestritten. 

Wir sehen also, daß bei Glasbläsern, Bläsern von Musikinstrumenten 
und ähnlichen Berufen wohl eine erhöhte Mittellage der Lunge, Zunahme 
der Lungenfüllung durch vermehrte Atemtätigkeit, Vermehrung der 
Residualluft, kurz eine erhöhte Leistungsfähigkeit der Atmungsorgane, 
also das Gegenteil des Pathologischen fest gestellt werden kann. All 
diese Berufe führen im Gegensatz zu vielen älterenen Angaben nicht 
zum Emphysem und zeigen auch klinisch keine Beschwerden wie bei 
Emphysem. 
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Aus den funktionellen Untersuchungen — ich verweise besondere 
auf die Untersuchungen an Sportsleuten — ersehen wir, daß eben die 
verstärkte Füllung und Dehnung der Lungen unter sonst normalen Ver - 
haUnissen zu einer funktionellen Anpassung führen, nicht zum Gegen¬ 
teil, zum Emphysem. Dem entspricht auch die einfachste Beobachtung 
über dauernd verstärkte Lungendehnung, die sich ohne weiteres beim 
Pneumothorax ergibt. Hier ändert sich, wie schon 1896 Saelcur gezeigt 
hat, die Mechanik der Atmung nach Erzeugung eines offenen Pneumo¬ 
thorax sehr rasch, und die Tätigkeit der übrig bleibenden Lunge wird so 
verstärkt, daß sie jetzt ebensoviel atmet wie vorher beide Lungen zu- 
8ammen. Emphysem der atmenden Lunge beobachtet man aber auch 
bei lange bestehendem Pneumothorax nicht. 

Wir müssen verlangen, daß diese funktionelle Anpassung auch ihren 
anatomischen Ausdruck findet: Nicht ein Schwund, eine Rarefikation 
des Lungengewebes, muß hier die Folge sein, sondern im Gegenteil eine 
Verstärkung, eine Hypertrophie. Dem entsprechen auch völlig neuere 
experimentelle Untersuchungen. Die Beobachtungen von Da Fano r 
Chiari , Kawamura beweisen, daß sowohl im Tierexperiment (Exstirpation 
einer Lunge) wie beim Menschen (durch frühzeitigen Fortfall großer 
Lungenteile) die zurückgebliebene Lunge eine rasch eintretende Ver¬ 
größerung zeigt und die akute Lungenblähung durch stärkeres Wachs¬ 
tum des ganzen Organs, Erweiterung der Gefäße und Capillaren und all¬ 
mählich eintretende Verdickung der Alveolarsepten wieder beseitigt 
wird. Es entsteht also tatsächlich eine echte kompensatorische Lungen¬ 
hypertrophie , wie es Da Fano , eine vikariierende Lungenhyperplasie,, 
wie es Chiari bezeichnet hat. 

Die ausgezeichneten Untersuchungen Tendeloos über die Emphysem¬ 
frage hätten also, wie ich überzeugt bin, zu wesentlich anderen Ergeb¬ 
nissen geführt, wenn dem Verfasser die Tatsache dieser kompensato¬ 
rischen Lungenhypertrophie bekannt gewesen wäre. Aber die zitierten 
Arbeiten sind erst eine Reihe von Jahren nach dem Tendeloo sehen 
Buche erschienen. Tendeloo hat zwar theoretisch, wenn auch nicht den 
Begriff, so doch den Vorgang der kompensatorischen Lungenhyper¬ 
trophie erörtert, aber weil damals noch keine einwandfreien Beobach¬ 
tungen in dieser Richtung Vorlagen, offenbar als ganz unmöglich ab¬ 
gelehnt. Er schreibt darüber (S. 139): 

„Es braucht ja wohl nicht ausführlich betont zu werden, daß die Bezeichnung 
„vikaliierendes“ Emphysem unglücklich gewählt ist, weil doch solche Lungenbläs¬ 
chen nicht einmal ihre eigene respiratorische Aufgabe, geschweige denn die anderer 
Bläschen außerdem zu erfüllen imstande sind. Sie würde nur für Lungenbläschen 
zutreffen, welche in einem solchen Maße vergrößert sind, daß durch Zusammen¬ 
wirken ihres vermehrten Blutgehaltes und der zugleich veränderten Stromgeschwin¬ 
digkeit des Blutes in diesen Lungenbläschen nicht nur die atmende Häinoglobin- 
oberfläehe vergrößert, sondern auch der intraalveoläre Gaswechsel vermehrt wird.“ 
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Hier wird also die Möglichkeit der Anpassung, wenigstens der phy¬ 
siologischen theoretisch erörtert, sie wird aber anscheinend als völlig 
irrealer Fall aufgefaßt. 

Ganz kurz sei hier auch noch auf die Versuche hingewiesen, im Tier¬ 
experiment Emphysem zu erzeugen. Die Beurteilung der Ergebnisse 
dieser Arbeiten wird auch hier wieder dadurch erschwert, daß akute 
Lungenblähung und echtes Emphysem von den Autoren nicht aus¬ 
einander gehalten wird. Wenn Hirtz z. B., der zuerst solche Versuche 
angestellt hat, bei künstlicher Verengerung der Trachea von Kaninchen 
beobachtet hat, daß die Tiere nach einer Woche emphysematos zugrunde 
gingen, so liegt hier natürlich akute Lungenblähung vor und kein echtes 
rarefizierendes Emphysem. Nach den Beschreibungen kann man auch 
nicht anerkennen, daß die Versuche von Köhler und Sudsuki einwand¬ 
freie Resultate ergeben haben, auch Bittorf betont, daß durch die fort-» 
gesetzte in- oder exspiratorische Dyspnoe, durch Stenose der zuführen¬ 
den Luftwege in diesen Versuchen zwar eine Zunahme des Lungenvo¬ 
lumens und das Thoraxumfanges erzielt sei, daß aber ein echtes Emphy¬ 
sem auf diesem Wege nicht erzeugt werden könne. Die genauesten 
Untersuchungen in dieser Richtung sind von Schall angestellt worden. 
Er hat an Hunden durch viele Monate hindurch versucht, fortgesetzte in- 
und exspiratorische Dyspnoe (durch Ventilatmung) und damit eine 
Dehnungsatrophie im Sinne Tendeloos , wie er ausdrücklich sagte, zu 
erzeugen. Bei einem Tier, das 9 Monate lang täglich die Maske mit 
Inspirationsbehinderung trug, wurden Herz und Lungen ganz normal 
befunden. Bei dem zweiten Hund, bei dem lO 1 ^ Montate lang exspira- 
torische Dyspnoe erzeugt wurde, fand sich deutliche Thoraxerweiterung 
und nachweisbare Hypertrophie der rechten Herzkammer. Ganz das¬ 
selbe fand sich bei dem dritten Hunde, der 11 Monate lang mit erschwer¬ 
ter In- und Exspiration atmete: dauernde Thoraxerweiterung, Hyper¬ 
trophie des rechten Ventrikels, aber weder makroskopisch noch mikro¬ 
skopische Veränderungen im Sinne eines rarefizierenden Emphysems. 

Nachdem diese Versuche so weit getrieben worden sind, daß es zu 
einer deutlichen Thoraxerweiterung und starken Hypertrophie des rech¬ 
ten Herzens gekommen ist, kann man hier auch nicht mehr den Einwand 
machen, daß die Atmungsbehinderung und Lungendehnung nicht erheb¬ 
lich genug gewesen seien. Im Gegensatz zu Tendeloo bleibt also aus all 
diesen Beobachtungen an Mensch und Tier nur der Schluß übrig: 

Verstärkte Lungendehnung und Lungenblähung führen , auch wenn 
sie lange Zeit hindurch bestehen , unter sonst normalen Verhältnissen , nie- 
mals zum echten substantiellen Lungenemphysem. 

Auch der Erklärung Tendeloos für die Bevorzugung der Lungenränder 
bzw. der peripheren Lungenteile, durch das Emphysem infolge lokal 
verschiedener Dehnungswirkungen auf das Lungengewebe können wir 
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uns nicht anschließen. Es ist schon lange bekannt, daß die Lunge sich 
in den verschiedenen Teilen bei der Atmung gleichmäßig erweitert, 
was man durch direkte Beobachtung der atmenden Lunge zeigen kann. 
Borruttau schreibt darüber: 

Die Lunge erweitert sich dabei in allen ihren Teilen gleichmäßig, was deutlich 
erkannt werden kann, wenn man in einem obersten und einem untersten Inter- 
costalraum die Weichteile bis auf die Pleura abräumt und die durchschimmernde 
Lunge beobachtet ( Haller» Versuch). Man erkennt an ihren Pigmentflecken 
überall das Auf- und Abgehen der Lungenoberflächenteile, natürlich unten am 
ausgiebigsten und oben am geringsten. 

Die Erklärung, die für die Bevorzugung der peripheren Teile durch 
das Emphysem von Bohrer gegeben worden ist, daß nämlich der Wider¬ 
stand für den Atemstrom in den peripheren Läppchen doppelt so groß 
ist wie im Zentrum, erscheint uns sehr viel einleuchtender. Damit 
würden bronchitische Prozesse der kleineren Bronchien für die Ent¬ 
stehung des Emphysems besonders bedeutungsvoll sein. 

Auch Tendeloo stellt den Husten in der Ätiologie des substantiellen 
Emphysems ganz in den Vordergrund. Er schreibt (S. 145): „Nur die 
Entstehung des durch Hustenstöße erzeugten Emphysems könnte 
vielleicht als genügend klargestellt angenommen werden“ ... und 
betont an anderer Stelle (S. 167): „Der Brustkasten ... hat die be¬ 
kannte faßförmige Gestalt angenommen. ... Es ist also die Gestalt, 
welche der Brustkasten während der zweiten Phase des Hustenstoßes 
vorübergehend annimmt, beim rein exspiratorischen Emphysem eine 
dauernde geworden.“ Danach wäre eigentlich jedes echte Emphysem 
wenigstens in den ersten Stadien der Erkrankung ein rein exspiratc- 
risches und durch Husten im wesentlichen verursacht. Mir will das 
recht fraglich erscheinen. Es darf die Bedeutung des Hustens für die 
Entstehung des Emphysems auch nicht überschätzt werden! Wäre der 
Husten für die Ätiologie des echten Emphysems ganz allein ausschlag¬ 
gebend, wie das viele Autoren auch der neusten Zeit annehmen, so 
müßte eigentlich das echte substantielle Emphysem (besonders nach 
den Untersuchungen von Tendeloo) immer in den Lungenspitzen be¬ 
ginnen und hier auch am stärksten entwickelt sein. Gerade bei der 
gewaltsamen Ausatmung im Verlauf des Hustenstoßes kommt es nach 
Tendeloo zu isolierten Überfüllungen und Aufblähungen der supra- 
thorakalen Lungenteile, also der Spitzen und hier durch wiederholte 
Überdehnungen dann zur rarefizierenden Gewebsatrophie, zum Emphy¬ 
sem. Erst wenn auch forcierte Einatmungen hinzutreten, würden nach 
Tendeloo die übrigen, besonders die basalen Lungenteile ebenfalls er¬ 
kranken. Von einer solchen Regel in der Entwicklung der anatomischen 
Prozesse ist uns aber bisher nichts bekannt. Die Grundlagen dafür 
fehlen, und ich kenne keine sicheren Beobachtungen, die im Sinne einer 
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solchen regelmäßigen besonderen Bevorzugung der Lungenspitzen im 
Beginn der Entstehung des Emphysems sprechen. Borruttau meint 
sogar im Gegenteil, daß sich bei der Atmung die Alveolen des unteren 
Lungenrandes zuerst und am kräftigsten erweiterten, ,, wes wegen das 
Emphysem bei mechanischer usw. Atembehinderung stets hier beginnt“. 
Vielleicht darf man hoffen, daß in Zukunft systematische Röntgen¬ 
untersuchungen uns über diese wichtige Frage, in welcher Reihenfolge 
beim echten substantiellen Emphysem die verschiedenen Teile der 
Lungen erkranken, Aufschluß bringen werden. 

Das eine ist jedenfalls unbestritten, daß die beim Lungenemphysem 
sich bildenden Blasen durchaus nicht gleichmäßig in der Lunge verstreut 
sind. Die Lieblingsstellen werden zwar von den verschiedenen Autoren 
nicht völlig gleich angegeben, es herrscht aber ziemlich Übereinstimmung 
darüber, daß die größten Blasen an den scharfen Rändern, in den Spitzen 
und in der Basis, die der Zwerchfellkuppe auf liegt, auf treten. Gerade 
an letzterer Stelle sieht man oft walnußgroße und noch größere Blasen 
sich entwickeln (Emphysema bullosum). 

Kehren wir zu unserer Frage des Spontanpneumothorax zurück, 
so ist klar, daß durch Einreißen einer solchen Emphysemblase Pneumo¬ 
thorax entstehen kann. Aber dieses Ereignis ist beim allgemeinen echten 
substantiellen Lungenemphysem keineswegs häufig. Mit Recht schreibt 
Cakn darüber, daß es auffallend sei, ,,welch große dünnwandige Luft¬ 
säcke man so häufig beim Emphysem, selbst bei gar nicht so übermäßiger 
allgemeiner Lungenerweiterung findet. Es ist eigentlich erstaunlich, 
daß diese Blasen nicht öfter einreißen. Freilich sind sie durch das gute 
Polster der Lunge und die gleichmäßigen intrapleuralen Druckver¬ 
hältnisse gerade so gut gestützt und geschützt wie die geblähten Darm¬ 
schlingen oberhalb einer chronischen Stenose, die so selten platzen, 
trotzdem sie meistens Dehiscenzgeschwüre zu beherbergen pflegen. 
Aber wie über solchen Geschwüren das verdünnte Peritoneum ja auch 
schließlich einmal einreißt, so kann bei sehr starkem Pressen auf einmal 
eine solche Lungenemphysemblase bersten und Luft in den Brustfell¬ 
raum eintreten lassen; das ganze Bild des unkomplizierten Pneumothorax 
muß so entstehen.“ 

Das ist nun der Grund, weshalb bei den in der Literatur beschriebenen 
und auch in der Praxis nicht gar so ungeheuer seltenen Fällen von spon¬ 
tanem, unkompliziertem Pneumothorax von fast allen Autoren ange¬ 
nommen wird, daß solche Ereignisse auf der Ruptur einer großen Blase 
bei substantiellem Lungenemphysem beruhe. Wir werden im weiteren 
Verlauf dieser Abhandlung zu zeigen haben, daß diese Annahme nicht 
zutrifft, weil ganz verschiedene Vorgänge bisher nicht auseinander ge¬ 
halten wurden. Das eine aber ist vollkommen richtig: Es kann auch 
beim substantiellen, echten, allgemeinen Lungenemphysem eine Emphy- 

Z. f. klin. Medisin. Bd. 96. 2 
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semblase einreißen und dadurch ein vollständiger Pneumothorax, der 
im Gegensatz zum tuberkulösen Pneumothorax natürlich ohne alle 
Reizerscheinungen an der Pleura, ohne jeden Erguß verläuft, entstehen. 
In der Literatur sind mehrere einwandfreie Fälle dieser Art mitgeteilt. 
Als solche seien folgende Fälle angeführt: 

Hugo Bach : Ein 55jähriger Mann, der bereits längere Zeit als „ herzkrank “ in 
ärztlicher Behandlung stand, stolpert über einen Stein, er empfindet dabei sofort 
Schmerzen in der rechten Brustseite, und alsbald, etwa innerhalb 5 Minuten, stellt 
sich großes Schwächegefühl, Herzklopfen und starke Dyspnoe ein. Er wird 
sofort in die Klinik eingeliefert und stirbt in der folgenden Nacht. Die Sektion 
ergibt: rechtsseitigen Pneumothorax durch Ruptur einer Emphysemblase an der 
Hinterseite des Oberlappens und hochgradiges allgemeines substantielles Em¬ 
physem beider Lungen, im übrigen keine wesentlichen Veränderungen. 

Die Todesursache ist hier also auf die Kombination des schweren 
Emphysems mit dem Pneumothorax zurückzuführen, da das Emphy¬ 
sem zwar schon vor dem Unfall Zirkulationsstörungen hervorgerufen 
hatte, die aber erst durch das Hinzutreten des Pneumothorax bedroh¬ 
lich wurden und in wenigen Stunden zum Tode führten. 

Ein gleicher Fall ist auch an meinem Institut zur Beobachtung ge¬ 
kommen und als Fall 2 von Hayashi in seiner Arbeit auf S. 17 beschrieben 
worden. 

Es handelte sich hier um eine 47 jährige Frau, die schon seit 3 Jahren über 
Herzklopfen und Atemnot klagte und unter Erscheinungen von Herzschwäche 
und Atemnot — keine genauere klinische Beobachtung — zugrunde ging. Bei der 
Sektion fand sich ein sehr schweres, teilweise bullöses Emphysem beider Lungen 
mit Perforation einer Emphysemblase der linken Lungenspitze und ausgedehntem 
linksseitigem Pneumothorax bei Hypertrophie des rechten Herzens. Nebenher 
fand sich noch eine geringe vernarbende Tuberkulose. 

Der Deutung dieses Falles durch Hayashi , daß das Lungenemphysem 
der rechten Lunge nur ein vikariierendes gewesen sei, kann ich mich 
nicht ganz anschließen. Es handelt sich hier offenbar nicht um jene 
später zu beschreibenden Spitzenblasen, die auf dem Boden indurierender 
Spitzennarben entstanden waren, sondern um ein echtes allgemeine» 
substantielles Lungenemphysem. Auch hier findet sich bei der Sektion 
gar keine weitere Todesursache als die Kombination dieses schweren 
echten Emphysems, das schon seit Jahren klinische Erscheinungen ge¬ 
macht hatte, mit einem schweren Spontanpneumothorax. 

Einige weitere Fälle gleicher Art lassen sich in der Literatur nach- 
weisen. Ich erwähne vor allem den Fall, den Orth mitgeteilt hat, von 
typischem allgemeinem bullösem Lungenemphysem mit Pneumothorax 
durch Ruptur einer Spitzenblase bei einem 4-jährigen Kinde . 

Der Deutung, die Faschingbauer seinem Falle von doppelseitigem 
mantelförmigcn Spontanpneumothorax bei bullösem Lungenemphysem 
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besonders in der Zusammenfassung gegeben hat, kann ich mich dagegen 
nicht anschließen. 

Er schreibt darin: „Elin junger, . . . bisher anscheinend gesunder Mensch, 
erkrankte im Anschluß an akute fieberhafte Lungenaffektion mit Husten und 
allmählich zunehmender Dyspnoe . . . Die klinische und radiologische Unter¬ 
suchung ergibt einen doppelseitigen Pneumothorax, der in mantelförmiger An¬ 
ordnung beide Lungen umgreift; letztere zeigen im Röntgenbild hochgradig ent¬ 
wickelte bullöse Emphysemblasen in beiden Oberlappen ohne deutliche Verdich¬ 
tungsherde im Lungengewebe. Auch sonst konnte klinisch kein Beweis für das 
Bestehen eines tuberkulösen Prozesses erbracht werden.“ Der — natürlich nur 
partielle — Pneumothorax bildete sich dann beiderseits im Laufe von 8 Wochen 
wieder zurück, und der Kranke wurde ganz beschwerdefrei entlassen. Schon nach 
der Krankengeschichte scheimt mir die gegebene Darstellung nicht zuzutreffen. 
Der Arzt stellte zwar bei der ersten Krankheit eine akute Bronchitis fest, aber es 
bestanden dabei auch neben geringer Temperatursteigerung Husten, Auswurf und 
Nacht schweiße Die Röntgenuntersuchung ergibt nicht nur einen mantelförmigen 
beiderseitigen Pneumothorax, sondern auch eine vermehrte Lungenzeichnung. 
Es mag sein, daß im Oberlappen bullöse Emphysemblasen bestanden haben, die, 
wie wir noch sehen werden, besser als Spitzennarbenblasen zu bezeichnen wären. 
Beweisend scheint mir schließlich zu sein, daß (abgesehen von der Anamnese) de- 
Kranke zwei Jahre später an fortschreitender Lungentuberkulose zugrunde ge. 
gangen ist. Keine Sektion. 

Auf keinen Fall kann man diesen Fall von doppelseitigem Pneumo¬ 
thorax zu den Fällen rechnen, die durch echtes substantielles Lungen¬ 
emphysem entstanden sind. Entweder lagen hier Spitzennarbenblasen 
vor, oder, was mir noch viel wahrscheinlicher ist, es handelt sich um ein 
eigenartig verlaufendes interstitielles oder Arrosionsemphysem bei 
Tuberkulose. Der Verfasser selbst betont, daß er eine tuberkulöse Ver¬ 
änderung als Ursache nicht völlig ablehnen könne. Bei dem Fehlen 
des anatomischen Befundes muß die merkwürdige Beobachtung jeden¬ 
falls als nicht völlig aufgeklärt hier ausscheiden. 

Bach und ebenso Hayashi haben den Fall von Natarp als doppelseitigen Pneumo¬ 
thorax durch Lungenemphysem angeführt. Massini und Schönberg haben sieh 
ganz mit Recht gegen diese Deutung gewandt, da in diesem I'allc auf der einen 
Seite ein typischer tuberkulöser Pyopneumothorax vorlag, während nur auf 
der andern Seite der Pneumothorax nach der Beschreibung durch Platzen 
einer Emphysemblase entstanden ist. Die Öffnung, aus der sich hier die 
Luft entleert hat, lag 15 cm unterhalb der Lungenspitze, aber die Beschreibung 
ist nicht eingehend genug, um entscheiden zu können, ob wirklich ein echtes sub¬ 
stantielles Lungenemphysem oder, wie der Verfasser annimmt, vikariierendes Em¬ 
physem Vorgelegen hat. Um weiter zu kommen, müssen in Zukunft in all solchen 
Fällen die Befunde nicht nur der Öffnung, sondern der ganzen Lunge ganz genau 
angegeben werden. Nur dann wird es möglich sein, die ganz verschiedenen Formen 
von Emphysem und von Pneumothoraxentstehung auseinander zu halten, auf 
deren Unterscheidung hinzu weisen ein Hauptzweck dieser Arbeit ist. 

Massini und Schönberg beschreiben aus dem Baseler Pathologischen 
Institut 2 Fälle (35jähriger und 33jähriger Mann), wo es bei allgemeinem 
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echten substantiellen Lungenemphysem durch Platzen von Emphysem¬ 
blasen zu tödlichem doppelseitigem Pneumothorax gekommen ist. In 
dem einen Falle sind die Rißstellen genau bestimmt, sie fanden sich 
links im Unterlappen, rechts im Oberlappen. 

Überblicken wir die ganze Literatur, so ergibt sich das eine ganze 
sicher: Diese Fälle von Spontanpneumothorax bei dem echten substantiellen 
Lungenemphysem , das doch im übrigen keine so große Seltenheit dar¬ 
stellt, sind sehr selten beobachtet worden . Viel häufiger sind die ganz an¬ 
deren, unten näher zu besprechenden Fälle durch Spitzennarbenblasen, 
die aber mit dem echten Emphysem nichts zu tun haben, wie sich schon 
aus der großen Verschiedenheit der Prognose ohne weiteres ergibt. Es 
ist nämlich durchaus irrig, wenn in der neuesten Bearbeitung des Lungen¬ 
emphysems Sinnhuber 1921 schreibt: ,,Von Komplikationen ist der 
Pneumothorax zu erwähnen, er ist in der Regel gutartig und heilt 
leicht.“ Beim echten genuinen Lungenemphysem ist ein hinzutretender 
Spontanpneumothorax , wie alle einwandfreien Beobachtungen dieser 
Art zeigen, stets ein lebensbedrohliches Ereignis, denn das durch das 
Emphysem bereits schwer geschädigte Herz kann die neue Belastung 
nicht mehr ertragen, und so sehen wir denn, daß die wirklichen Emphy¬ 
seme durch den Pneumothorax rasch zugrunde gehen. Die tödlich ver¬ 
laufenden Fälle versucht Sinnhuber in anderer Weise zu erklären. Er 
schreibt : ,, A. Fraenkel beobachtete einen Pneumothorax nach Probe¬ 
punktion und macht darauf aufmerksam, daß dieser an sich so unbe¬ 
deutende Eingriff gerade bei Emphysematikern dadurch verderblich 
werden kann, daß die Stichöffnung wegen des mangelhaften Retrak¬ 
tionsven nügens des Gewebes sich nicht sofort wieder schließt.“ Ich 
kann nicht einsehen, warum sich eine solche Stichöffnung weniger rasch 
schließen sollte wie eine Spontanöffnung, im Gegenteil wird dieser, die 
auf Grund vorangehender Gewebsatrophie entsteht, es noch viel schwerer 
sein, sich „von selbst“ zu schließen; sondern der Grund liegt darin, daß 
bei jedem echten Emphysem ein hinzutretender Pneumothorax höchste 
Lebensgefahr bedeutet. Die Vorstellung der Gutartigkeit kommt nur 
daher, daß man auch die gutartigen Fälle von Spontanpneumothorax 
auf eine solche Ruptur von Blasen bei echtem Lungenemphysem zurück¬ 
führte, was, wie wir sehen werden, eben nicht zutrifft. In voller Über¬ 
einstimmung mit dem hier Gesagten haben denn auch die Erfahrungen 
der letztem Jahre bei dem so häufig zur Bekämpfung der Tuberkulose 
angewandten künstlichen Pneumothorax ergeben, daß diese Operation 
bei bestehendem genuinem Lungenemphysem sofort die größte Lebensgefahr 
mit sieh bringt! Solche Kombinationen echten Lungenemphysems mit 
Lungentuberkulose sind ja recht selten. Es sind aber bereits von 
Rautenberg und Wulff 3 Fälle von Lungentuberkulose mit gleichzeitig 
bestehendem echten Lungenemphysem mitgeteilt worden, bei denen die 
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Anlegung des künstlichen Pneumothorax in kürzester Zeit den Exitus zur 
Folge hatte, wegen Überlastung des Kreislaufes. Die beiden Autoren sehen 
deshalb in einem gleichzeitig bestehenden echten Lungenemphysem „eine 
absolute Kontraindikalion gegen die artifizielle Pneumothoraxtherapie“. . 

Es bleibt also nach allen Beobachtungen der klare und einfache 
Schluß bestehen, daß Pneumothorax durch Platzen einer Blase bei 
allgemeinem echten substantiellen Lungenemphysem entstehen kann, 
daß aber dieses Ereignis sehr selten und in jedem Falle von der höchsten 
Lebensgefahr für den Kranken begleitet ist. 

d) Sehr viel schwieriger ist nach den bisherigen Beobachtungen zu 
entscheiden, ob auch durch sog. vikariierendes Emphysem Pneumo¬ 
thorax entstehen kann. Es wurden sicher bisher unter diesem Begriff 
recht verschiedene Zustände der Lunge zusammengefaßt. Zunächst 
kann auch in umschriebenen Teilen der Lungen eine vikariierende akute 
Lungenblähung auftreten, und das geschieht bei Ausfallen einzelner 
Lungenlappen oder Lungenteile. Auch derartige Zustände werden, 
wie die Literatur ergibt, häufig ganz allgemein als vikariierendes Lungen- 
emphysem aufgefaßt. Nach dem früher über diesen Zustand Gesagten 
können wir diese Lungenblähung aber überhaupt nicht zu den Emphy¬ 
semen rechnen. Sind die allgemeinen und lokalen Verhältnisse für das 
Gewebe günstig, so wird — das muß im Gegensatz zu Tendeloo betont 
werden — auch wenn die umschriebene Lungenblähung längere Zeit 
besteht, nicht Emphysem sondern vikariierende Hypertrophie die Folge 
sein. Sind aber die allgemeinen Verhältnisse ungünstig (Kachexie, 
schlechte Kreislaufverhältnisse, Senium), so werden wir uns wohl vor¬ 
stellen können, daß sowohl die allgemeine wie die umschriebene vikari¬ 
ierende Lungenblähung nach längerem Bestehen zu einer Atrophie des 
Gewebes und damit zu echtem substantiellem Emphysem führen kann. 

Tendeloo hat ganz allgemein vorgeschlagen, an Stelle des Begriffes 
..vikariierendes Emphysem“, den Namen „komplementäres oder Aus¬ 
füllungsemphysem“ zu gebrauchen. Auf diesen letzteren Begriff werden 
wir gleich noch kurz einzugehen haben. Aber der Eindruck, der durch 
den Vorschlag Tendeloos entstehen mußte, daß er das vikariierende 
Emphysem überhaupt ablehnt, ist, wie ein gründliches Studium seines 
Buches beweist, irrig. Er gibt selbst zu, daß ein Lungenteil durch vikari¬ 
ierend verstärkte Einatmung gebläht werden kann und schreibt (S. 148): 

„Nicht selten findet man einen Lungenteil emphysematos, nachdem der ent¬ 
sprechende Teil des Brustkastens einige Zeit zu übermäßig tiefen Einatmungen 
gezwungen worden war. 

Eine solche partielle tiefe Einatmung tritt dann auf, wenn der übrige Teil des 
Brustkastens und der Lungen von der Atmung ausgeschlossen oder jedenfalls 
sehr in seinen Atembewegungen beeinträchtigt wurde. 

Hier könnte man von einem Versuch zu vikariierender Atmung reden, wobei 
aber außerhalb gewisser Grenzen übers Ziel hinausgeschossen wird.“ 
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Es ist ja eigentlich selbstverständlich, daß, wenn größere Lungen¬ 
teile ausfallen, eine verstärkte Atmung anderer Teile auftreten muß. 
Das ergeben zahlreiche direkte Beobachtungen beim Menschen, und 
schon vor langer Zeit hat Riegel ,,festgestellt, daß, wenn die respirato¬ 
rische Tätigkeit eines Thoraxteiles verringert wird, die anderer Teile 
entsprechend zunimmt. Die caudalen Lungenteile werden infolgedessen 
ungewöhnlich vergrößert.“ Allerdings scheint Tendeloo dieser ver¬ 
stärkten Respiration keine große Bedeutung für die Entstehung des 
rarefizierenden Emphysems beizumessen. ,,Nicht immer“, schreibt 
er, (S. 149) ,,wird eine Verringerung oder Aufhebung der Tätigkeit eines 
Lungenteils die zur Erzeugung von Emphysem erforderliche Tiefe her- 
vorrufen.“ 

Hier ist wie in der ganzen Tendeloo sehen Arbeit die Möglichkeit 
einer kompensatorischen Hypertrophie des Lungengewebes überhaupt 
nicht in Betracht gezogen. Wir werden also in jedem Falle, wo diese ver¬ 
tiefte Atmung zur Gewebeatrophie führt, auch noch andere Faktoren, 
die die Hypertrophie unmöglich machen (lokale oder allgemeine Schä¬ 
digungen des Körpers) mit in Rechnung stellen müssen. 

Wie oft und unter welchen besonderen Verhältnissen ein derartig 
umschriebenes echtes substantielles Lungenemphysem durch vikari¬ 
ierend verstärkte Atmung entsteht, bedarf dringend weiterer Unter¬ 
suchung und Aufklärung. Daß aus einem solchen Emphysem auch durch 
Platzen einer Blase einmal ein Pneumothorax entstehen kann, ist ein¬ 
leuchtend, vielleicht sind Fälle, wie sie von Natorp (1882) und von 
Renaut (1888) (s. bei Faschingbauer) mitgeteilt wurden, in dieser Weise 
zu erklären: Bei einseitigem tuberkulösem Pyopneumothorax entsteht 
zunächst vikariierende Lungenblähung der anderen Seite, die dann in 
echtes Emphysem übergeht , so daß es schließlich zum Platzen einer solchen 
Emphysenblase kommt. Dieses Ereignis scheint mir bei dem schon 
zitierten Fall von Natorp Vorgelegen zu haben. Hier war zu einem tuber¬ 
kulösen Pyopneumothorax der rechten Seite offenbar kurz vor dem 
Tode ein frischer Pneumothorax der linken Seite durch Ruptur einer 
Emphysemblase des Oberlappens 15 cm unterhalb der Spitze eingetreten. 
Schon die Lage dieser Blasen spricht dagegen, daß wir es etwa mit 
Spitzennarbenblasen zu tun gehabt haben, und die Auffassung des Autors, 
daß ein vikariierendes Emphysem — aber mit rarefizierender Alveolar¬ 
atrophie — vorlag, wird wohl zutreffen. 

Kommt es aber bei einem, durch vikariierende Überanstengung eines 
Lungenteiles zur Entstehung gekommenen, partiellen substantiellen 
Emphysem zur Ruptur einer Blase und damit zum Pneumothorax, 
so muß ohne weiteres angenommen werden, daß hier (wesentlicher Unter¬ 
schied gegenüber den Pneumothoraxfällen durch Ruptur von Spitzen¬ 
narbenblasen, s. später) der Pneumothorax sofort lebensgefährlich ist. 
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Denn ist wirklich das Emphysem durch dauernde vikariierende Blähung 
zustande gekommen, so muß der hier entstehende Pneumothorax sofort 
höchste Lebensgefahr darstellen. Ist einmal so viel Lungengewebe von 
der Atmung ausgeschaltet, daß andere Teile vikariierend eintreten 
müssen und so gebläht werden, so muß der Kollaps solcher Teile infolge 
Eintretens des Pneumothorax sofort die bedrohlichsten Erscheinungen 
für Herz- und Atemtätigkeit nach sich ziehen. Daß bei vikariierendem 
Emphysem der Pneumothorax im ganzen selten auf treten wird, ergibt 
sich schon daraus, daß ein so massenhaftes Zugrundelegen der Alveo¬ 
lar- und Zwischenwände wie beim echten genuinen Emphysem und auch 
so große isolierte Blasenbildungen wie bei den Spitzennarbenblasen 
hier nicht Vorkommen. 

Da all diese verschiedenen Formen immer als vikariierende Emphy¬ 
semblasen bezeichnet wurden, so ergibt sich wiederum die Schwierig¬ 
keit, aus der Literatur, falls nicht ganz genaue, bis ins einzelne gehende 
Beschreibungen der Lungenveränderungen vorliegen, zu entscheiden, 
um welche Form es sich wirklich gehandelt hat. Selbstverständlich 
kommt für die Genese der soeben besprochenen Fälle auch das oben ge¬ 
schilderte Arrosionsemphysem in Betracht. 

Für die Behandlung der Lungenphthise mit künstlichem Pneumo¬ 
thorax ist es vielleicht noch von Bedeutung, daß nach alledem nicht nur 
das ganz allgemeine, echte, substantielle Lungenemphysem durch die 
Entstehung oder künstliche Anlegung eines Pneumothorax sofort 
schwerster Lebensgefahr ausgesetzt ist. Die Gefahr dürfte nicht wesent¬ 
lich geringer sein, wenn bei einem Phthisiker ein partielles, echtes, 
vikariierendes Emphysem vorliegt und nun der Pneumothorax diesen 
vikariierend arbeitenden Lungenteil außer Tätigkeit setzt. Ist also 
einmal so viel Lungengewebe zerstört oder von der Atmung aus¬ 
geschaltet, daß andere Teile im Zustande der akuten Blähung oder 
gar schon des Emphysem sich befinden, so dürfte eine absolute 
Kontraindikation für die Anlegung eines künstlichen Pneumothorax 
auf der geblähten Seite vorliegen. Für die Praxis dürfte daraus der 
Schluß abzuleiten sein, daß, wenn überhaupt eine Lunge Anzeichen von 
Blähung oder Emphysem darbietet, ein künstlicher Pneumothorax auf 
dieser Seite nicht angelegt werden darf und unmittelbar lebensgefähr¬ 
lich ist. 

e) Als letzte Form wäre hier noch das komplementäre oder Aus¬ 
füllungsemphysem Tendeloos zu erwähnen. Es finden sich nicht selten 
umschriebene Erweiterungen von Lungenbläschen besonders in der 
Umgebung von Verdichtungsherden oder Atelektasen. Für die Ent¬ 
stehung dieser Emphysemblasen hat Tendeloo eine besondere Erklärung 
gegeben; wir lassen ihn am besten mit seinen eigenen Worten sprechen. 
Er schreibt (S. 139): 
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„Das (akute und chronische) vikariierende Emphysem nennen wir besser 
Anfüllungs- oder komplementäres Emphysem. Denn mit dieser Bezeichnung: 
„Komplementäres Emphysem“ wird nur die Tatsache angedeutet, daß zur Aus¬ 
füllung eines örtlich beschränkten, ungewöhnlichen Raumes in der Brusthöhle 
eine Gruppe von Lungenbläschen übermäßig, d. h. bis zum Emphysem, gedehnt 
worden ist.“ 

Mit dem ersten Satze setzt Tendeloo sich mit sich selbst in Wider¬ 
spruch, denn wir sahen ja schon, daß er auch ein vikariierendes 
Emphysem anerkennt und sogar in der Entstehung einen Ünterschied 
konstruiert, indem er schreibt: 

„In allen diesen Fällen (seil, von vikariierendem Emphysem) entsteht das 
Emphysem nicht wie das komplementäre durch eine statisch oder respiratorisch 
veränderte Verteilung der Dehnungsgrößen, sondern durch eine örtlich tiefere 
Einatmung der entsprechenden Teile des Brustkastens, bzw. auch des Zwerch¬ 
fells. “ t , 

Dieser Unterschied in der Genese will mir aber nicht haltbar und 
künstlich kpnstruiert erscheinen; in beiden Fällen ist doch nach Tendeloo 
die veränderte Dehnung die Ursache der Emphysembildung. 

Dieses lokale Emphysem entsteht nun nach Tendeloo dadurch, daß 
der Ausfall kleiner Lungenteile durch verstärkte Dehnung ihrer Um¬ 
gebung ausgeglichen wird. Er nimmt an, daß eine „solche komplemen¬ 
täre Lungenatrophie entsteht nach einem Vorstadium akuter Blähung 
der Lungenbläschen. Das beweisen uns die akut geblähten Lungenbläs¬ 
chen, welche man in der nächsten Umgebung akut entstandener atelek- 
tatischer Herde (z. B. bei Bronchiolitis) und dgl. findet“. Die Er¬ 
klärung Tendeloos für die Entstehung des Emphysems in diesen Fällen 
beruht auf der Annahme, „daß die an der Lungenoberfläche angreifen¬ 
den dehnenden Kräfte sich größtenteils durch Dehnung der zunächst 
liegenden peripheren Lungenpartien erschöpfen und nur geschwächt ins 
Innere der Lunge fortgeleitet werden“. 

Die Annahmen Tendeloos wären vielleicht denkbar, wenn die Lunge 
mit der Brustwand gleichmäßig fest verwachsen wäre. Aber schon die 
Verschiebungen bei der Atmung müßten ja, selbst wenn die anderen 
Voraussetzungen Tendeloos zuträfen, es verhindern, daß die dehnende 
Kraft immer auf dieselbe Gruppe von Lungenbläschen einwirkte. Dabei 
will Tendeloo sogar das durch Dehnung, d. h. durch Einatmung erzeugte 
komplementäre Emphysem nur in den Lungenteilen entstehen lassen, 
die eine erhebliche Pleuraverschiebung besitzen, also in den lateralen, 
caudalen und stemo-parastemalen Bläschen. 

All diese Annahmen Tendeloos sind aber, wie Bohrer gezeigt hat, 
aus physikalischen Gründen unhaltbar. Bohrer schreibt darüber: 

„Die Lunge ist ein zwischen den teils ruhenden, teils beweglichen Wänden der 
Brusthöhle ausgespannter elastischer Körper. Soweit bei der Volumänderung der 
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Brusthöhle ihre Form sich nicht zu stark ändert, können wir annehmen, daß jeder 
einzelne Bezirk des Lungenkörpers, an welcher Stelle er immer zwischen ruhender 
und bewegter Brusthöhlen wand liegt, sich im gleichen Spannungszustand befindet. 

Ein Ausgleich von Spannungsdifferenzen ist durch die Verschieblichkeit 
der Pleurablätter aufeinander beständig möglich und findet tatsächlich bei 
jedem Atemzug statt.“ 

Wenn dieser Erklärungsversuch Tendeloos als widerlegt gelten darf, 
so fragt es sich, wie anders man denn jene umschriebenen Emphysem¬ 
blasen erklären hann. Man hat da vielfach an ähnliche Verhältnisse 
gedacht wie bei dem arteriellen Kollateralkreislauf, wo der Druck iii 
den Seitenästen der verschlossenen Arterien natürlich steigen muß, 
weil in das Gesamtgebiet ja dieselbe Blutmenge vom Herzen einge¬ 
preßt wird. Dieser Vergleich ist aber ganz unmöglich, und schon von 
Trndtloo treffend widerlegt worden. Er schreibt (S. 140): 

„In Lehr- und Handbüchern begegnet man oft der Vorstellung, daß die Lungen- 
blä.schen in der nächsten Umgebung eines atelektatischen Herdes deshalb ver¬ 
größert werden, weil <Jie inspiratorische Luftmenge sich über eine kleinere Anzahl 
Bläschen als zuvor verteilen müsse, so daß selbst beim normalen Inspirationsakt 
eine entsprechende kompensatorische Drucksteigerung in den noch wegsamen 
Lungenabschmtten Ratz greife*. Eine solche Vorstellung könnte offenbar nur 
dann zutreffen, wenn die Einatmung in der Einpressung einer auch unter allen 
krankhaften Bedingungen immer gleichen Luftmenge in die Lungen bestände.“ 

Wie sind denn nun aber diese lokalen, in der Umgebung von Verdich- 
tungsherden auftretenden Emphysembläschen zu deuten? Einige solche 
umschriebene Blasenbildungen besonders bei Tuberkulose dürften als 
Arrosionsemphysem ihre Erklärung finden, für die anderen scheinen mir 
zunächst noch genauere und systematische, anatomische Untersuchungen 
notwendig zu sein, vor allem da in den Angaben Tendeloos zwischen 
akuter Lungenblähung und echtem Emphysem nirgends scharf genug 
geschieden ist; hält er doch die Ge websatrophie für die regelmäßige Und 
ständige Folge der Lüngendehnung. 

Für die uns hier beschäftigende Hauptfrage der Entstehung eines 
Pneumothorax bei Emphysem läßt sich bis heute nicht entscheiden, 
ob auch das komplementäre Emphysem, wenn wir diese Form, ohne die 
Erklärung Tendeloos anzunehmen, einmal so nennen wollen, bei der 
Entstehung eines Spontanpneumothorax einmal eine Rolle spielen kann. 
Undenkbar wäre es nicht. Fälle dieser Art sind aber meines Wissens 
uiemals beobachtet worden. 

5. In Wirklichkeit sehen wir nun aber, daß in der Literatur, ganz 
besonders auf Grund klinischer Beobachtungen, eine große Anzahl von 
spontan entstehenden, unkomplizierten Pneumothoraxlällen mitgeteilt 
sind, die schon klinisch durch ihren völlig gutartigen Charakter sich 
scharf von dem vorhin gegebenen Bilde des Pneumothorax bei echtem 
Lungenemphysem unterscheiden, und die trotzdem immer wneder, falls 
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man nicht ganz euf eine Erklärung verzichtete, wie dies auch noch 
manche Autoren der neuesten Zeit taten, als Pneumothorax durch 
Platzen einer Lungenemphysemblase aufgefaßt wurden. 

a) Klinisches Verhalten: Von Hugo Bach sind 37 Fälle aus der 
Literatur zusammengestellt, in denen spontaner, völlig gutartiger Pneu¬ 
mothorax mit voller Sicherheit festgestellt war, die ohne Spuren aus¬ 
heilten. Wörtlich bemerkt Bach dazu: „Trotzdem bei diesen spontanen 
Fällen nie von Emphysem oder von Platzen eines Epmhysembläschens 
die Rede ist, und trotzdem Tendeloo die Ruptur auch des gesunden Lun¬ 
gengewebes bei übermäßiger Dehnung für möglich hält, kann die An¬ 
sicht nicht unterdrückt werden, daß es sich in einer Anzahl dieser Fälle, 
wenn nicht in allen, um Platzen eines Emphysembläschens gehandelt 
haben mag.“ Aber Bach selbst scheint diese Erklärung nicht voll be¬ 
friedigt zu haben, denn er betont ausdrücklich, daß nur ein „Verdacht“ 
auf „teilweises Emphysem“ bestand, daß aber „weder vorher noch 
später etwas davon nachzuweisen“ war. Diese Annahme steht natürlich 
völlig in der Luft, solange keine direkten Beweise durch den Sektions¬ 
befund erbracht werden. 

Ein partielles Emphysem, einer Art vikariierenden, umschriebenen 
Emphysems als Erklärung nimmt auch Joerdcns an, indem er schreibt: 

„Es hat sich also wohl um eine subpleural gelegene Emphyscmblase ge¬ 
handelt, deren Wand allmählich weniger widerstandsfähiger wurde, bis ein 
ganz geringfügiger Anlaß genügte, um sie zum Einreißen zu bringen. Es ist 
keineswegs erforderlich, daß dabei ein allgemeines Lungenemphysem besteht, 
sondern derartig vereinzelte Emphysemblasen können wohl auf eine früher 
überstandene Bronchitis, vielleicht auch auf einen in der Kindheit durch¬ 
gemachten Keuchhusten zurückzuführen sein.“ 

Zu dieser Auffassung kommt der Verfasser ebenso wie in ähnlicher 
Weise Bach nur per exclusionem, und sie muß hypothetisch bleiben, 
solange sie nicht durch den anatomischen Befund bewiesen wird. 

Bei Bach finden sich nun bereits 15 Fälle von derartigem Spontan¬ 
pneumothorax aus der Literatur zusammengestellt, von denen der 
Sektionsbefund vorliegt. Hierbei fand sich 9 mal die Rupturstelle im 
Oberlappen oder in der Spitze, 3 mal im Unterlappen, 3 mal wurde sie 
nicht gefunden. Wir sehen, es läßt sich nach diesen kurzen Angaben 
und meist auch nach den Angaben der Sektionsprotokolle selbst, da 
sie nicht genau genug sind, gar nicht in allen Fällen entscheiden, ob 
Spitzennarbenblasen oder echtes substantielles Emphysem vorlag. 
5 mal bestand bei diesen sezierten Fällen nach Bach Tuberkulose beider 
Lungen, 5 mal schwere Bronchitis beider Lungen, 5 mal führten andere 
schwere Erkrankungen zum Tode. All diese Angaben und auch die 
Angaben der Originalarbeiten genügen fast ausnahmslos nicht, um eine 
Differenzierung der Einzelfälle nach der hier vertretenen Auffassung 
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durchzuführen. Den Versuch, an Hand der Originalarbeiten eine Schei¬ 
dung der Fälle vorzunehmen, habe ich daher bald als völlig aussichtslos 
Aufgeben müssen. 

Daß es sich bei den meisten der angeführten Fälle unmöglich um 
echtes substantielles Lungenemphysem gehandelt haben kann, geht 
schon aus der guten Prognose und der später folgenden völligen Sym- 
ptomlosigkeit einher. Ferner wird es meines Erachtens auch bewiesen 
durch die schon von Bach konstatierte Tatsache, daß bei diesen Fällen 
von gutartigem Spontanpneumothorax das höhere Alter keineswegs 
wie bei dem echten genuinen Emphysem bevorzugt sei. Joerdens 
schreibt, daß nach den Statistiken das Alter vom 15. bis zum 30. Lebens¬ 
jahr besonders bevorzugt ist. 

Eine ganze Reihe von Autoren hat bei diesen gutartigen Spontan¬ 
pneumothoraxfällen trotz völlig fehlender tuberkulöser Anamnese und 
Katamnese doch an eine tuberkulöse Ätiologie gedacht (neuerdings 
z. B. noch Reiche). Auch eine solche Annahme steht völlig in der Luft, 
und Cohn, der diese Möglichkeit eingehend erörtert, bemerkt, daß gerade 
ein Spontanpneumothorax bei Tuberkulose gewöhnlich die Prognose 
verschlechtert und zu einem rascheren Fortschreiten der Erkrankung 
führt. „Niemals“, betont er ausdrücklich, „ist mir ein Fall vorgekommen, 
in dem bei einem tuberkulösen Pneumothorax die Luft wieder schwand 
und die bis dahin latent gewesene Erkrankung weiterhin latent blieb.“ 
Die charakteristischen Eigenschaften dieser gutartigen spontanen Pneu¬ 
mothoraxfälle, die schon im klinischen Bilde scharf hervortreten, werden 
von Cahn kurz und treffend gekennzeichnet: „Gerade die Flüchtigkeit 
des Pneumothorax zeichnet diese Fälle aus. Schnelles Einsetzen unter 
alarmierenden Erscheinungen, rascher günstiger Verlauf, völlig Restitutio 
ad integrum, Ausbleiben späterer Folgen charakterisieren diese gewiß recht 
seltenen, aber interessanten Beobachtungen.“ 

Wir sehen also schon klinisch einen ganz fundamentalen Unter¬ 
schied gegenüber dem Pneumothorax beim echten substantiellen Lungen¬ 
emphysem. In dem einen Fall ist die Prognose ganz günstig, im an¬ 
deren geradezu infaust. Es geht nicht an, derartig verschiedene Krank¬ 
heitsbilder durch denselben Vorgang, dieselbe Grundkrankheit erklären 
zu wollen. 

Als weiteres Charakteristikum dieses Krankheitsbildes ist die ver¬ 
hältnismäßig große Häufigkeit der Rezidive zu erwähnen. Es sind Fälle 
bekannt, bei denen drei oder mehr, bei einem Kranken sogar 11 Anfälle 
von Spontanpneumothorax auftraten, ohne daß die Krankheit ihren 
gutartigen Charakter damit verlor. Das ist mit der Annahme einer 
tuberkulösen Ätiologie ebenso unvereinbar, wie mit der Annahme eines 
echten substantiellen Emphysems. Um dieser Schwierigkeit zu ent¬ 
gehen, haben die Autoren dann sogar ein inneres Trauma, plötzliche 
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intraperitoneale Drucksteigerunjä; nach Überdehnung der Lunge, wie 
z. B. Kleemann, angenommen. 

Cahn hat solche Fälle durch Einreißen der Pleura pulmonalis infolge 
einer plötzlichen Exspirationsanstrengung und Überdehnung an der 
Stelle einer Adhäsion erklären wollen. In drei von ihm röntgen¬ 
ologisch untersuchten Fällen hat er auch derartige Verwachsungen 
im Röntgenbild nachgewiesen — auf die Erklärung komme ich noch 
zurück. 

Wir müssen also im ganzen feststellen, daß irgendwelche befriedi¬ 
genden Erklärungsversuche oder gar beweisende Befunde, welche das 
gut charakterisierte und von anderen klar abzugrenzende Krankheits¬ 
bild hinreichend erklären könnten, bis heute noch nicht vorliegen. 
Teils sind die Annahmen nicht durch anatomische Befunde gestützt, 
teils vermögen sie nicht einmal hypothetisch den großen auffallenden 
Unterschied dieser Fälle gegenüber den Spontanpneumothoraxfällen 
bei Tuberkulose oder substantiellem Lungenemphysem zu erklären. 

Als Beispiele für diese Fälle von gutartigem Sjxmtanpneumothorax 
seien aus der neuesten Literatur folgende angeführt : 

1. Hugo Bach: 35jähriger Mann, bekommt beim eiligen Gehen plötzlich 
starke Atemnot, ist dann monatelang krank, ohne daß Fieber eintritt, und wird 
darauf völlig geheilt. Im Anschluß an eine Bronchitis (heftiger Husten) wird ein 
erneuter Pneumothorax festgestellt. 

2. Von demselben Autor wird über eine 44 jährige gesunde Frau, die 5 gesunde 
Kinder hatte, berichtet, die bei anstrengender Landarbeit plötzlich heftige Schmer^ 
zen, Atemnot und Dyspnoe bekam. Der Pneumothorax heilte in 2 Monaten, die. 
Frau ist dann gesund geblieben und hat seit Jahren schwere Landarbeit ohne 
alle Beschwerden verrichtet !, eine Tatsache, die mit der Annahme einer Tuber¬ 
kulose wie mit der eines echten substantiellen Lungenemphysems gleich unver¬ 
einbar ist. 

3. Joerdens: Ein 26 jähriger Lithograph verspürte auf der Straße ganz heftige 
Schmerzen in der linken Brustseite und starke Atemnot. Er schleppte sich nur 
mit Mühe nach Hause. Die Dyspnoe nimmt zu, und am nächsten Tage wird im 
Krankenhaus im Röntgenbild ein vollständiger linksseitiger Pneumothorax fest¬ 
gestellt. Auch in der Folge tritt weder Husten noch Auswurf noch Fieber noch 
eine pleuritische Reizung noch ein Erguß auf. Im Verlaufe einer 3 monatlichen 
Behandlung kommt es zur völligen Resorption des Pneumothorax . Wie vollkommen 
die Wiederherstellung gewesen ist, geht darauf hervor, daß der Kranke nach¬ 
her noch 3 Jahre lang den Krieg in der Front mltgemacht und dauernd 
völlig gesund geblieben ist! Auch die Tuberkulinreaktionen waren negativ. 

4. Einen ähnlichen Faß hat Kleemann mit ge teilt, der bei einem Soldaten 
im Felde einen Pneumothorax infolge eines Fehltritts vom Wagen beobachtete 
und kurz nach dem Unfall im Röntgenbüd keinerlei Adhäsionen feststellen konnte- 
Ich führe diesen Fall deshalb an, weü nach Arnsberger das Fehlen jeglicher Ad¬ 
häsionen im Röntgenbild gegen die tuberkulöse Ätiologie spricht. 

Schon von Hugo Bach sind aus der Literatur 37 solche „spontane 
Pneumothoraxfälle bei praktisch Gesunden“ zusammengestellt worden. 
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in welchen „der Pneumothorax mit Sicherheit festgestellt“ war, die aber 
trotzdem „nach kürzerer oder längerer Zeit. vollkommen heilten, ohne 
irgendwelche Nachteile zu hinterlassen“. 

Weitere Fälle ähnlicher Art, wo bei lautem Schreien, ungewöhnlich 
heftigem Lachen, beim lauten Kommandieren oder Rufen plötzlich ein 
Spontanpneumothorax bei ganz gesunden Menschen entstand, sind in 
der Literatur der letzten Jahre mehrfach mitgeteilt. 

b) Anatomisches Verhalten: Die volle Aufklärung für die hier an¬ 
geführten Beobachtungen haben mir, wie ich glaube, eigene Sektions¬ 
befunde der letzten Jahre gebracht: 

All diese Fälle entstehen weder durch echtes Emphysem noch durch 
zerstörende Tuberkulose , sondern sind offenbar ausnahmslos zurück- 
zuführen auf das Platzen großer isolierter Blasenbildungen in narbig 
schrumpfenden Lungenspitzen. Sie unterscheiden sich also ganz scharf 
von den Fällen mit allgemeinem substantiellem, vikariierendem oder 
interstitiellem Emphysem. 

Die Unterschiede der verschiedenen Formen und Fälle haben auch 
wir, wie noch die Arbeit meines Schülers Haydshi zeigt, im Anfang 
nicht mit voller Klarheit erkannt. In dieser Arbeit sind noch, trot2dem 
uns die Eigenart der Spitzenblasen schon damals nicht entgangen war, 
diese Fälle und der Pneumothoraxfall bei echtem substantiellem Lungen¬ 
emphysem im gleichen Kapitel und im gleichen Atem aufgeführt. Auch 
wir haben damals noch diese Spitzenblasen, — wenn man rein nach dem 
äußerlichen Befunde geht, mit vollem Recht — als bullöse Emphysem¬ 
blasen der Lungenspitzen bezeichnet. Unter einem bullösen Emphysem 
versteht man aber ganz allgemein ein echtes substantielles Lungen¬ 
emphysem, bei dem einzelne Blasen ungewöhnlich groß werden, wie 
man sie gerade im Bereich des Unterlappens oder an den Rändern der 
Lungen bei dieser Erkrankung nicht selten findet. Da es sich hier aber 
um ganz andere Bildungen handelt, die mit dem echten substantiellen 
Lungenemphysem gar nichts zu tun haben, so erscheint es mir dringend 
notwendig, diese Blasen auch in der Namengebung scharf vom echten 
Emphysem zu unterscheiden. Es dürfte daher zweckmäßig und nach 
der Genese auch durchaus zutreffend sein, sie als Spitzennarbenblasen 
der Lunge zu bezeichnen, indem wir den Begriff des Emphysems dabei 
vollkommen ausmerzen. 

Jedem Pathologen dürften diese Bildungen bekannt sein, aber man 
hat ihnen bisher entweder gar keine oder nur eine geringe Beachtung 
geschenkt. Daß sie die Ursache und, wie es scheint, die alleinige Ursache 
des schon klinisch, wie wir gesehen haben, so scharf und gut charakte¬ 
risierten Bildes des gutartigen Spontanpneumothorax sind, ist bisher 
nirgends klar erkannt worden. Der Grund hierfür liegt darin, daß eben 
gerade wegen der Gutartigkeit der Erkrankung, obwohl dieselbe gar 
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nicht so ungeheuer selten ist, Sektionsbefunde nur ungewöhnlich selten 
zur Beobachtung kommen. 

c) Eigene Beobachtungen: An unserem Institut sind nun im Laufe 
der Jahre drei derartige Fälle zur Sektion gekommen, jedesmal infolge 
eines eigenartigen Zusammentreffens besonderer Verhältnisse. Dadurch 
war es schließlich möglich, wie ich glaube, sich ein völlig klares Bild 
von dieser Erkrankung zu machen und sie von anderen Krankheits- 
bildem, insbesondere aber vom echten substantiellen Lungenemphysem 
abzutrennen. 

1. Fall. Einer von diesen 3 Fällen ist schon vor meiner Zeit am 
Senckenbergischen Pathologischen Institut beobachtet worden und bei 
der Durchsicht der Sektionsprotokolle von uns gefunden worden. Das 
von Dr. Jakobsthal stammende Protokoll war aber so genau, daß wir 
den Fall ohne weiteres verwerten konnten. Es ist der von Hayashi in 
seiner Arbeit auf S. 15 bereits beschriebene Fall, den er dort unter der 
Bezeichnung „Pneumothorax durch Ruptur einer bullösen Emphysem¬ 
blase der Lungenspitze angeführt hat“. Bei der 60jährigen Patientin 
war kurz vor dem Tode eine Magenresektion wegen Sarkoms ausgeführt 
worden, welche von der Frau nicht lange überstanden wurde. Klinisch 
war anscheinend der Pneumothorax nicht bemerkt. 

Der Lungenbefund dieses Falles sei aus dem Sektionsprotokoll 
(Nr. 305, 1908) hier genauer angeführt: 

„Die linke Lunge völlig kollabiert, in der Pleurahöhle einige Kubikzenti¬ 
meter klarer Flüssigkeit. Das Herz etwas nach rechts verdrängt. ... Die rechte 
Lunge ist hinten durch Adhäsion verwachsen, der Oberlappen fühlt sich derb 

ftlli 4m» 

Der Unter- und Mittellappen der rechten Lunge ausgesprochen gebläht, von 
weißgrauer Farbe. Auf dem Durchschnitt des Oberlappens zeigt sich der Luft¬ 
gehalt in der Spitze aufgehoben, statt dessen ein anthrakotischer schwarzer Herd, 
überall die Bronchien erweitert. An einer Stelle eine minimale Verkreidung. Der 
Mittellappen zeigt an seiner Spitze eine erbsengroße anthrakotische Stelle, sonst 
o. B. Der Luftgehalt erhalten. Der Unterlappen an seiner Oberfläche mit einer 
linsengroßen anthrakotischen Stelle, auf dem Durchschnitt von roter Farbe, der 
Saftgehalt vermehrt. Der Saft vielleicht eine Spur getrübt. Die Bronchien mit 
hellrosa Schleimhaut. 

Die linke Lunge zeigt in der Nähe der Spitze eine geblähte kugelrunde erbsen¬ 
große Emphysemblase, daneben eine Adhäsion. Etwas nach vorne von der Spitze 
eine kollabierte Emphysemblase, und von dort aus führt ein kleines rundes Loch in 
die Lunge hinein. Der oberste Teil des Oberlappens besteht aus anthrakotischem 
derben Bindegewebe mit einem kleinen Kalkherd. Der untere Teil des Oberlappens 
mit aufgehobenem Luftgehalt, grauschwarzer Farbe. Der abfließende Saft klar. 
In der Unterlappenspitze ebenfalls einige kleine derbe Herde (anthrakotisch). 
Der Luftgehalt hier aufgehoben, der Saftgehalt klar, vermehrt 1 ). Arteria pulmo- 
nalis frei. Bronchien wie rechts.“ 


In der Arbeit Hayashi befindet sich an dieser Stelle durch Fortfall einiger 
Worte ein sinnentstellender Druckfehler. 
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Aus diesem Befunde ergibt sich einwandfrei, daß hier ein Spontan¬ 
pneumothorax der linken Lunge vorlag, ohne daß irgendeine Andeutung 
von allgemeinem Emphysem bestand. Der Pneumothorax ist entstanden 
durch Ruptur einer Blase in der vernarbten linken Lungenspitze. Es 
haben sich hier im Bereiche der Vernarbung mehrere kleine derartige 
Blasen gebildet. 

Vom Unter- und Mittellappen der rechten Länge wird angegeben„ 
daß sie ausgesprochen gebläht, von weißgrauer Farbe waren. Es kann 
keinem Zweifel unterliegen, daß es sich hier nur um eine akute Lungen¬ 
blähung der rechten Lunge infolge völliger Atelektase der linken Lunge 
handelt. 

Der Fall ist nur durch die zufällige Kombination mit ausgedehnter 
Magenresektion wegen Sarkoms zur Sektion und damit zur Beobachtung 
gekommen. 

Der 2. Fall, der an unserem Institut zur Beobachtung kam, ist eben¬ 
falls als Fall 3 unter den Emphysemfällen von Hayashi in seiner Arbeit 
auf S. 13 mitgeteilt worden. Er war seinerzeit die wichtigste Veranlas¬ 
sung für mich, diese Fälle durch Herrn Hayashi bearbeiten zu lassen. 
Ich will an dieser Stelle nur kurz die für uns wichtigsten Punkte dieses 
Falles berichten und verweise im übrigen auf die Arbeit von Hayashi. 
Es handelt sich um einen 19 jährigen jungen Mann, der vor der Aufnahme 
ins Krankenhaus wiederholt Anfälle von starker Atemnot gehabt hatte. 
Am 4. Tage nach der Aufnahme ins Krankenhaus trat plötzlich eine 
Steigerung der Dyspnoe zu hochgradigster Atemnot auf und wenige 
Stunden darauf der Exitus. Die klinische Diagnose war nicht zu stellen, 
da der Tod ganz unerwartet eintrat; man dachte an Sepsis (obwohl 
kein Fieber bestand) und hatte den Verdacht auf Lungenemphysem. 

Bei der Sektion ergab sich überraschenderweise ein ausgedehnter 
doppelseitiger Pneumothorax mit fast totaler Atelektase beider Lungen 
und Tiefstand des Zwerchfells. Im übrigen wurde keinerlei pathologischer 
Befund erhobenl Der Pneumothorax war entstanden durch doppel¬ 
seitige Ruptur von Spitzennarbenblasen. Wegen der Wichtigkeit des 
Befundes sei hier der von Herrn Dr. Reinhardt erhobene Lungenbefund 
genauer mitgeteilt: 

„Nach Eröffnung des Abdomens liegt die Leber sehr weit nach unten, der 
rechte Lappen steht fast 6 Finger breit unterhalb des Rippenbogens. Beiderseits 
steht das Zwerchfell sehr tief: Beide Zwerchfillkuppen wölben sieh nach unten 
als schlaffe Säcke vor. Bei Eröffnung der Brusthöhle entweicht beiderseits bei den 
ersten Schnitten unter Zischen Luft; es besteht beiderseits sehr starker Pneumo¬ 
thorax. Die linke Lunge liegt als kleiner, knapp faustgroßer, vollständig atdckta- 
tischer Lappen in der Nähe des Hilus an der Seite der Wirbelsäule. Die rechte 
Lunge ist ebenfalls sehr stark atelektatisch. Der rechte Oberlappen ist mit seine r 
medialen Fläche am Mediastinum verwachsen; die Spitze ist durch mehrere strang- 
förmige Adhäsionen mit der Pleura verbunden. Der rechte Unterlappen ist fast 
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vollständig atelektatisch, die vorderen Partien des Oberlappens sind etwas besser 
lufthaltig. Von den Hauptbronchien wird Wasser in beide Lungen injiziert. In 
beiden Lungenspitzen finden sich Narben. Zwischen diesen Narben wölben sich 
nach Injektion von Wasser eine Anzahl linsen- bis kleinkirschgroßer dünnwandiger 
Emphysemblasen vor, die in Gruppen zusammenstehen. Eine dieser Emphysera- 
blasen von etwa Haselnußgröße in der linken Lungenspitze zeigt eine sehr feine 
rundliche Öffnung. In der rechten Lungenspitze finden sich ebenfalls eine Gruppe 
Emphysemblasen. In der Umgebung dieser Emphysemblasen inserieren die binde¬ 
gewebigen Stränge, die den rechten Oberlappen mit der Pleura verbinden. Die 
Pleura des rechten Oberlappens ist im ganzen verdickt. Die Pleura des Unter¬ 
lappens zeigt besonders an den Rändern Verdickungen. Auf dem Durchschnitt 
ist das Gewebe des Unterlappens teilweise atelektatisch, teilweise noch etwas 
lufthaltig. Der linke Unterlappen ist auf dem Durchschnitt bis auf geringere 
blaßrötliche Partien vollständig atelektatisch und bildet einen kleinen schlaffen 
Lappen. 

An der Schnittfläche der linken Lungenspitze finden sich alle Emphysemblasen 
ganz oberflächlich dicht unter der Pleura. Die Wandungen derselben sind ziemlich 
glatt und dick, so daß die Blasen vom benachbarten Lungengewebe, welches fast 
keine Veränderungen zeigt, scharf begrenzt waren. Nirgends ist ein knotiger Herd 
sichtbar. Die Schnittfläche der rechten Lungenspitze zeigt eine ganz ähnliche 
Veränderung.“ 

Es geht aus diesem anatomischen Befunde mit voller Sicherheit 
hervor, daß 

1. keinerlei floride Tuberkulose, die etwa das Entstehen des doppel¬ 
seitigen Pneumothorax erklären könnte, vorlag, 

2. daß aber auch alle Anhaltspunkte für ein echtes substan¬ 
tielles Ldngenemphysem fehlen. Es finden sich nur beiderseits schwielige 
Spitzennarben, von denen mit großer Wahrscheinlichkeit angenommen 
werden muß, daß es sich um ausgeheilte tuberkulöse Prozesse handelte, 
doch war auch histologisch irgendeine tuberkulöse Struktur nicht nach¬ 
weisbar. Die mikroskopische Untersuchung — wegen der Einzelheiten 
verweise ich auf Hayashi — ergibt schwielige indurierte Narben in beiden 
Spitzen mit multiplen Blasenbildungen, aber im übrigen Lungengewebe 
keinerlei Emphysem. 

Der vorliegende Fall, der bisher einzige dieser Art der Literatur, 
soweit ich sie übersehe, weicht insofern von dem regulären Bilde des 
Spontanpneumothorax durch Spitzennarbenblasen ab, als hier die Er¬ 
krankung unmittelbar zum Tode geführt hat. Der Grund liegt darin, 
daß in diesem Falle der Pneumothorax doppelseitig auftrat, und dieses 
Ereignis ist wohl so zu erklären: Nachdem einmal auf der einen Seite 
ein Pneumothorax bestand, der sogar nach der Krankengeschichte offen¬ 
bar bereits mehrfach rezidiviert hatte, war eines Tages infolge der hef¬ 
tigen dyspnoischen Atembewegung auch eine Spitzennarbenblase der 
anderen Seite eingerissen. Infolge dieses sehr seltenen Ereignisses war 
der Pneumothorax doppelseitig geworden, und nur dadurch ist dieser 
Fall zur Sektion und Beobachtung gekommen. 


Difitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



von Spitzennarbenblasen — ein typisches Krankheitsbild. 


33 


Dieser von uns beschriebene Fall von doppelseitigem Pneumothorax 
ist der einzige bisher beobachtete dieser Art, denn der von Hayashi 
hierher gezählte Fall Natorp gehört nicht in diese Gruppe. 

Die Gutartigkeit des hier abgegrenzten Krankheitsbildes bedarf also 
nach dieser Richtung einer Einschränkung, welche um so wichtiger ist, 
als, wie wir noch sehen werden, diese Spitzennarbenblasen gar nicht sö 
selten doppelseitig auftreten, wie auch doppelseitige Spitzennarben 
etwas ganz Gewöhnliches sind. Wären Fälle von doppelseitigen Pneumo¬ 
thorax dieser Art nicht ungeheuer selten, so wäre ihre Kenntnis sogar von 
erheblicher praktischer Bedeutung, denn sowohl gegen den einseitigen 
wie den doppelseitigen Pneumothorax ständen uns bei rechtzeitiger 
Diagnose sicherlich wirksame therapeutische Maßnahmen zur Verfügung. 
Ich erwähne für den doppelseitigen Pneumothorax nur die Möglichkeit 
des operativen Schlusses der Lungenspitzenrupturen mit Hilfe des 
Überdruckverfahrens. 

Die Ursache, weshalb bisher diese typischen und charakteristischen 
Krankheitsbilder trotz der (wenn auch bisher nur vereinzelt) vorliegen¬ 
den anatomischen Befunde noch nicht klar erkannt und abgegrenzt 
worden sind, liegt meines Erachtens vor allem auch in unserer voll¬ 
kommen unzulänglichen Nomenklatur. Auch wir selbst haben, wie 
die Arbeit von Hayashi zeigt, in all diesen Fällen einfach von Em¬ 
physemblasen, Ruptur von Spitzenemphysem usw. gesprochen. Da¬ 
durch kam es zu einer Verwaschung der Unterschiede, zu einem voll¬ 
kommenen Verwischen der Gegensätze der klinisch und anatomisch 
gleich gut abgrenzbaren Krankheitsbilder, wie ja auch bei Hayashi noch 
der Spontanpneumothorax durch echtes substantielles Lungenemphysem 
und die beiden Fälle von Spitzennarbenblasen im gleichen Kapitel und 
unter der gleichen Auffassung des Pneumothorax durch Lungenemphy¬ 
sem dargestellt werden. 

Als daher in der letzten Zeit bei uns noch ein weiterer Fall von ein¬ 
seitigem Spontanpneumothorax durch Ruptur von Spitzennarbenblasen 
zur Beobachtung kam, entschloß ich mich bei der Mitteilung dieses 
Falles, eine systematische Bearbeitung der ganzen Fragen vorzunehmen 
und den Versuch einer scharfen Abgrenzung der verschiedenen Krank¬ 
heitsbilder in der vorliegenden Arbeit zu machen. Hierzu bestimmt 
mich vor allem auch die Tatsache, daß auch nach dem Erscheinen der 
Arbeit von Hayashi immer wieder in der medizinischen Tagesliteratur 
Fälle von gutartigen Spontanpneumothorax mitgeteilt werden, ohne 
daß ihre wahre Ursache überhaupt nur erörtert, geschweige denn klar 
erkannt würde. Aus diesem Grunde lege ich auch Wert darauf, davS 
Ergebnis dieser Untersuchungen gerade in einer klinischen Zeitschrift 
darzulegen. 

3. Fall. Zunächst sei der dritte bei uns zur Beobachtung gekom- 
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mene Fall mitgeteilt. Er kam nicht direkt im Institut zur Sektion, 
sondern auswärts, und ich verdanke die Krankengeschichte und das 
ganz frisch mir zugesandte Präparat Herrn Prof. Zander in Darmstadt, 
wofür auch an dieser Stelle herzlich gedankt sei. 

Die Krankengeschichte lautet folgendermaßen (ich gebe den Bericht 
des behandelnden Arztes, der dem übersandten Präparat beigefügt war, 
unverkürzt wieder): 

Pat., 22 Jahre alt, Kino Vorführer, unverheiratet, soll nach seiner und der 
Eltern Aussage immer gesund gewesen sein. Er war die letzten zwei Jahre als 
Techniker im Feld und kam angeblich gesund zurück. Seit einem Jahr fühlt er sich 
nicht mehr ganz wohl. Er soll blaß geworden sein und an Gewicht abgenommen 
haben, jedoch soll kein Husten bestanden haben. In der Familie keine Lungen¬ 
krankheiten. Im letzten Jahr traten außerdem Magenbeschwerden, bestehend in 
Drücken nach dem Essen, Hungerschmerz, Sodbrennen auf. Vor einer Woche be¬ 
gannen ziehende und stechende Schmerzen in der rechten Brustseite, die längs des 
unteren Rippenrandes bis nach der Schulter ausstrahlten. Jedoch sollen die Be¬ 
schwerden nicht stärker gewesen sein. In den letzten Nächten Neigung zu Schwei¬ 
ßen. Am Donnerstag abend, nachdem Pat. beruflich tätig gewesen und den Abend 
mit seinen Freunden zusammen verlebte, klagte er beim Nachhausegehen seinem 
Vater über sehr stark einsetzende Schmerzen in der rechten oberen Bauchgegend 
und Rippengegend. Zu Hause mußte er sich sofort hinlegen. Die Schmerzen 
wurden außerordentlich stark; es wnirde ihm schlecht. Ein sogleich zugezogener 
Arzt meinte, daß es sich um einen Nervenzustand handelt. Am nächsten Tag war 
jedoch Pat. verfallen, klagte über sehr heftige Schmerzen, erbrach mehrere Male. 
Er wurde mir gestern, Freitag abend, eingeliefert. 

Die Untersuchung ergab folgendes: Ausgeblutet aussehender Mensch, der zu¬ 
sammengekrümmt auf der linken Seite im Bett liegt. Der Körper ist mit kaltem 
Schweiß bedeckt. Es besteht Untertemperatur. Der Puls ist kaum fühlbar: 
120—130. Bei der Betrachtung fällt auf, daß der Unterleib stark eingezogen ist. 
Es besteht ausgesprochene brettharte Bauchdeckenspannung, besonders am rech¬ 
ten Oberbauch, jedoch auch etwas am rechten Unterbauch. Die rechte untere 
Thoraxseite ist vorgewölbt. Die rechte Seite beteiligt sich bei der Atmung nur 
wenig. Die Perkussion ergibt vollkommenes Aufgehobensein der Leberdämpfung. 
Es läßt sich über der ganzen Vorderfläche der Leber eine große freie Gasblase 
perkutorisch feststellen. Bei der Seitenlage (wegen des äußerst schlechten All¬ 
gemeinzustandes wagen wir eine Auf Setzung nicht) bewegt sich die Luftblase nach 
dem höchsten Punkt, so daß jetzt hinten unten die Leberdämpfung sich fest¬ 
stellen läßt. Kranial davon jedoch läßt sieh eine Dämpfung feststellen, die bis zum 
unteren Scapularwinkel reicht. Das Atemgeräusch ist hier stark abgeschwächt. 
Bei der Betastung besteht ein ausgesprochener starker Druckschmerz am rechten 
Epigastrium. Auf Grund dieser Untersuchung stelle ich die Diagnose auf: perfo¬ 
riertes Duodenalulcus mit ausgedehntem subphrenischem gashaltigem Erguß. 
In der Annahme eines Duodenalulcus als Ausgangspunkt wurde ich, abgesehen 
von dem damit sehr gut übereinstehenden Befund, durch die Magenanamnese 
bestärkt. Außerdem nahm ich ein reaktives pleuritisches Exsudat an. Leider 
habe ich in übertriebener Rücksicht auf den äußerst elenden Zustand des Pat. 
die Untersuchung nur in Seitenlage ausgeführt. Beim Aufsetzen wäre sofort 
die ganze Sachlage geklärt worden. Ebenso hätte mich in meiner Diagnose 
wankend machen müssen die Tatsache, daß innerhalb 24 Stunden ein so sehr um¬ 
fangreiches pleuritisches Exsudat als Reiz Wirkung eines subphrenischen Abscesses 
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nicht gut möglich ist. Jedenfalls beschloß ich noch einen Versuch der Rettung zu 
machen und eröffnete in leichter Äthernarkose den Bauch durch epigastrischen 
Mittelschnitt. Sofort war die Fehldiagnose offensichtlich. Die Bauchhöhle voll¬ 
kommen trocken, die Oberfläche spiegelblank. Die Leber steht mit ihrem oberen 
Rand fast in der Höhe des Rippenbogens und ragt, bedeckt von einer großen 
Kolonschlinge, bis zum Nabel herunter. Zwischen Leberoberfläche und vorderer 
Bauch wand schiebt sich das stark ausgesackte Diagphragma herunter. Es war 
somit klar, daß es sich um einen intrapleuralen Erguß mit Pneumothorax handeln 
müsse. Eine Probepunktion ergab nach Vemähung der Bauch wand Luft und 
Blut in der rechten Pleurahöhle. Von einem Ablassen derselben nahm ich Abstand 
aus dem Gedanken, daß eine Druckverminderung in der Pleurahöhle eine weitere 
Blutung hervorrufen würde. Der Pat. ist in der Nacht um 4 Uhr gestorben. Die 
von mir heute vorgenommene Sektion ergab einen Hämatopneumothorax. In der 
rechten Brusthöhle fanden sich gemessen 4 x / 2 Liter Blut. Die rechte Lunge war 
völlig kollabiert und hing mit Blutgerinnseln bedeckt am Mediastinum. Es fiel 
auf, sowohl an der rechten Lunge wie links, an mehreren Stellen umschriebenens 
Emphysem. An beiden Spitzen alte narbige tuberkulöse Herde. In der rechten 
Spitze ein subpleurales Hämatom. An dieser Stelle glaube ich eine Öffnung in eine 
Alveole hin zu sehen, aus der bei leichtem Druck etwas Blut sickert. Ich habe 
jedoch, um das Präparat in keiner Weise zu zerstören, die Lunge völlig unberührt 
gelassen und auf jede weitere Untersuchung verzichtet, um die Möglichkeit einer 
einwandfreien fachmännischen Klärung zu bekommen. Sonst ergab die Sektion 
außer hochgradigen ausgebluteten Organen nur ein kleines Ulcus duodeni, das 
wohl die Ursache der Magenbeschwerden und somit die Veranlassung der Fehl¬ 
diagnose gewesen ist. Der Fall interessiert mich außerordentlich, daß derartig 
schwere Blutungen in die Pleura, gleichsam eine intrapleurale Hämoptoe, Vor¬ 
kommen. Keinerlei Beweise für Hämophüie. 

Die Präparate von der Sektion, und zwar Herz und Lungen, wurden 
uns ganz frisch übersandt und von mir sofort untersucht. Es fand sich 
am Herzen überhaupt kein pathologischer Befund. Die rechte Lunge 
war völlig kollabiert, besonders stark der rechte Unterlappen; die Lungen 
beiderseits weich, gut bluthaltig, die linke Lunge auch gut lufthaltig. 
Die einzige Veränderung, die festzustellen ist, sind in beiden Lungen¬ 
spitzen geringe narbige Einziehungen mit multiplen, stark vorspringen¬ 
den Blasenbildungen. Die Oberfläche der Spitzennarbenblasen ist 
spiegelnd glatt, Reste von Verwachsungen oder Stränge sind an dem 
Präparat nirgends zu sehen. In der einen größeren Blase der rechten 
Spitze zeigt sich ein kleiner Einriß, dessen Rand mit frischen Blutge¬ 
rinnseln belegt ist. Aus dieser mit frischen Blutgerinnseln bedeckten 
Öffnung entleert sich bei der Injektion von Formalin in die Trachea 
etwas Flüssigkeit. 

Beide Lungen werden mit Formalinlösung injiziert und erst 2 Tage 
später nach der völligen Durchfixierung aufgeschnitten. Irgendwelche 
Herderkrankungen, Verdichtungen, Blähungen, Blasenbildungen oder 
Veränderungen der Bronchialschleimhaut lassen sich auch auf zahl¬ 
reich angelegten Durchschnitten nirgends nachweisen. Nur in beiden 
Spitzen findet sich gering entwickeltes schwieliges Narbengewebe und 
♦ 3* 
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auf diesen Narben aufsitzend die kirschkerngroßen und zum Teil etwas 
größeren Blasen. Diese Blasen sind vielkammerig, machen auf dem 
Durchschnitt stellenweise ganz den Eindruck wie bei rarefizierendem 
Emphysem, wölben sich zum Teil stärker über die Oberfläche vor und 
sind fast überall von leicht verdickter weißlicher Pleura bedeckt. Die 
Basis der Blasen wird von dem narbigen Bindegewebe gebildet. 
Das übrige Lungengewebe ist ganz intakt. Erscheinungen von Emphy¬ 
sem sind nirgends nachzuweisen. 

Trotzdem durch sämtliche Lungenlappen zahlreiche Schnitte hin¬ 
durchgelegt und die verschiedensten Teile der Lungen, insbesondere 
die Ränder, auch mikroskopisch untersucht wurden, wurde an keiner 
Stelle, auch nicht in den sämtlichen Rändern der beiden Lungen , auch nur 
eine Andeutung von Alveolarektasie oder Emphysem festgestellt. 

Aus beiden Lungenspitzen werden verschiedene Teile zur mikro¬ 
skopischen Untersuchung entnommen. Diese ergibt die typischen Be¬ 
funde der Narben- und Blasenbildung, wie sie schon von Hayashi ein¬ 
gehend dargestellt worden sind. Dagegen läßt sich nirgends ein sicherer 
tuberkulöser Herd oder gar ein progredienter tuberkulöser Prozeß nach- 
weisen. 

Auch diese Beobachtung widerspricht gewissermaßen der früher 
gemachten Angabe, daß die hier abgegrenzte Form von Spontanpneumo¬ 
thorax gutartiger Natur sei. Wir sehen, daß dieser Fall dadurch zur 
Beobachtung gekommen ist, daß es beim Einreißen der Spitzennarben¬ 
blase zu einer Blutung gekommen ist, die, obwohl es sich hier doch nur 
um ein kleines Gefäß gehandelt haben kann, dessen direkter Nachweis 
der makroskopischen Untersuchung entging, zu einer tödlichen inneren 
Blutung führte. Es kann uns aber nicht wundem, daß ein derartiger 
Riß auch einmal ein Gefäß eröffnet. Unerklärt bleibt allerdings, warum 
dieser kleine Gefäßriß eine solch hochgradige Blutung hervorrief. 

Wir sehen also, daß die drei von uns beobachteten Fälle dieser merk¬ 
würdigen Erkrankung nur durch ein besonderes Zusammentreffen 
eigenartiger Verhältnisse zur Sektion und dadurch zur Beobachtung 
gekommen sind: Im ersten Falle ging die Frau während des Bestehens 
des Pneumothorax an den Folgen einer frischen Magenresektion zu¬ 
grunde, im zweiten Fall trat der Pneumothorax doppelseitig auf und 
wurde dadurch tödlich, im dritten Fall endlich führte das Reißen der 
Spitzennarbenblase nicht nur zum Pneumothorax, sondern auch zu 
einer tödlichen inneren Blutung. 

Überblicken wir diese Befunde, so ergibt sich ein ganz charakteri¬ 
stisches klinisch und anatomisch gleich gut gekennzeichnetes Krank¬ 
heitsbild: 

Auf dem Boden narbiger Prozesse der Lungenspitzen, wie sie ja 
so außerordentlich häufig beobachtet werden und im allgemeinen wohl 
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mit Recht auf eine abheilende Tuberkulose zurükgeführt werden, 
kommt es zur Bildung bald nur einer, bald mehrerer kleiner und großer 
bis zu kirschgroßer Blasen in der vernarbenden Lungenspitze, die sich, 
gewöhnlich von spiegelner Pleura bedeckt, über dem eingezogenen 
Grunde vorwölben. Eine dieser Blasen reißt nun gelegentlich ein, ent¬ 
weder dadurch, daß-die Atrophie ihrer Wand immer weiter fort schreitet, 
oder dadurch, daß durch irgendeine heftige Atembewegung es zu einer 
durch den Druck der Atemluft verursachten Sprengung der Blase kommt. 
So entsteht der von keinerlei Komplikationen begleitete Pneumothorax , 
der aus diesem Grunde ganz gutartig ist und sich nach einiger Zeit 
auch ganz spontan wieder zurückbildet. Wir verstehen es nun auch, 
daß diese Pneumothoraxform leicht zum Rezidiv neigt (es sind ja oft 
auch mehrere Blasen vorhanden), und daß auch unter diesen Umständen 
die Gutartigkeit der Erkrankung noch nicht in Frage gestellt ist. Es 
gibt jedoch zwei Ge fahren, die das Leben des Kranken bedrohen, und die 
wir mit Beispielen belegen konnten: Das Auftreten einer schweren 
Blutung bei Einreißen der Blase und das Auftreten des Pneumothorax 
auf beiden Seiten. 

d) Vorkommen der Spitzennarbenblasen und Abgrenzung vom 
Emphysem. Diese Spitzennarbenblasen in der Lunge sind erklärlicher¬ 
weise sehr viel häufiger 

wie der Spontanpneu- . v * 

mothorax. Man findet . . V > 

sie, wenn man darauf . 

achtet, gar nicht selten 
in vernarbten Lungen¬ 
spitzen, und ich bringe , xj 

in Abb. 1 eine solche ^ I 

typische Blase, die als 
Nebenbefund bei einer 
Sektion 

narbten Lungenspitze 
gefunden wurde, zur 
Abbildung. Abb. 2 zeigt 
uns eine noch größere 
Bla.se gleicher Art, aber 
von einem anderen Fall, 

Abb. 3 dieselbe Blase auf dem Durchschnitt. Wir sehen aus diesen 
Bildern ohne weiteres, daß es sich hier um isolierte Blasenbildungen 
handelt, und daß in dem übrigen Gewebe dieser Lungen von Blasen¬ 
bildung, besonders aber von allgemeinem, substantiellem Emphysem 
gar keine Rede ist. 

Damit soll natürlich nicht gesagt sein, daß solche Blasenbildungen 


in einer ver 
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nicht auch im Bereich schrumpfender Narben an anderen Stellen in der 
Lunge auftreten können. Sie werden nur hier sehr viel seltener sein, 
entsprechend dem starken Vorwiegen der Spitzennarben überhaupt. 

Selbstverständlich sind diese Spitzennarben blasen schon von jeher 
bekannt und wohl keinem erfahrenen Pathologen entgangen. Sie wur¬ 
den aber wohl als ganz bedeutungslos und, wie ich schon erwähnte, 
einfach als vikariierendes Emphysem aufgefaßt. Die beste Beschreibung 
derselben finde ich bei Orth (Lehrbuch, S. 544): 

,,Diese Blasen sind oft ganz prall gespannt, und es ist meistens schwie¬ 
rig oder gar unmöglich, sie zu entleeren, was den besten Beweis dafür 
gibt, daß hier meistens ein Hindernis für die Expiration existiert. Sehr 
häufig sieht man solches partielles blasiges Emphysem an der Spitze der 
Lungen in Verbindung mit kleinen Schrumpfungen , aber auch allerwärts 
sonst kommt es im Anschluß an lokale indurative und produktive Ver¬ 
änderungen vor.* 4 




Abb. 2. Spitzennarbenblase. 
28jähr. Mann. 


Abb. 8. Die Spitzennarbenblase von 
Fig. 2 im Durchschnitt. 


Diese Spitzennarben blasen sind aber meines Wissens noch nirgends 
genauer bearbeitet und insbesondere vom gewöhnlichen Emphysem 
abgegrenzt worden. Sie werden immer wieder — das geschah ja auch 
noch von uns selbst in der Arbeit von Hayashi — als ,,bullöse Emphysem¬ 
blasen“ bezeichnet und, soviel ich sehe, von allen Autoren als vikari¬ 
ierende Emphysemblasen aufgefaßt. Die Bezeichnung dieser Blasen¬ 
bildung als vikariierendes Emphysem dürfte aber völlig unzutreffend 
sein. Es liegt in diesen Fällen nicht der geringste Anlaß vor, anzuneh¬ 
men, daß für die Lungenspitzen ein Grund zu verstärkter vikariierender 
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Atmung infolge Fortfalls anderer Lungenteile gegeben war. Niemand 
wird annehmen können, daß die geringen Narbenbildungen in einer 
oder in beiden Spitzen eine wesentliche Erschwerung der Atemtätigkeit 
oder eine wesentliche Einengung der respiratorischen Fläche bedeuten 
könnten. Nur dann aber könnten wir von vikariierendem Emphysem 
sprechen. Daß der Pneumothorax bei vikariierendem Emphysem sich 
zudem auch klinisch ganz anders verhält und eine ganz schlechte Pro¬ 
gnose hat, ist schon früher eingehend erörtert worden. 

Daß wir die Spitzennarbenblasen nicht als komplementäres oder 
Ausfüllungsemphysem im Sinne Tendeloos auf fassen können, bedarf 
wohl nach dem früher hierüber Gesagten keiner weiteren Begründung. 
Inwieweit die von Tendeloo herangezogenen Faktoren bei der Entstehung 
doch vielleicht von Bedeutung sein könnten, soll sogleich erörtert werden. 

Schon früher ist erwähnt, daß es leider nicht möglich ist, die in der 
Literatur niedergelegten Beobachtungen über Pneumothorax bei Lungen¬ 
emphysem darnach zu sichten, ob in diesen Fällen allgemeines oder par¬ 
tielles, vikariierendes substantielles Lungenemphysem oder Spitzen¬ 
narbenblasen Vorlagen. Die in den Sektionsprotokollen angegebenen 
Lungenbefunde sind dazu nicht ausreichend, da man diese ganz ver¬ 
schiedenen Prozesse eben bisher nicht scharf genug auseinander gehalten 
und mit dem gleichen Namen belegt hat. Unter den 15 Sektionsfällen 
von Pneumothorax bei Emphysem, die Bach zusammengestellt hat, 
finden sich die Risse 9 mal im Oberlappen. Es ist klar, daß eine Anzahl 
dieser Risse durch Spitzennarbenblasen bedingt gewesen ist. Aber da 
auch bei einem allgemeinen echten Emphysem Blasen in den Spitzen 
der Oberlappen Vorkommen, so läßt sich eine Entscheidung jetzt nicht 
mehr treffen. Auf jeden Fall werden wir daran festhalten müssen, daß 
auch der Pneumothorax durch Ruptur bei vikariierendem Emphysem 
ein im höchsten Grade lebensbedrohliches Ereignis darstellt, im Gegen¬ 
satz zum Spontanpneumothorax durch Ruptur von Spitzennarben blasen, 
der, wenn nicht besondere Verhältnisse oder Komplikationen hinzu¬ 
treten, eine sehr gute Prognose hat. 

e) Genese der Spitzennarbenblasen und ihrer Ruptur: Es wäre 
nunmehr die Frage zu erörtern, wie es denn zur Bildung dieser eigen¬ 
tümlichen Spitzennarben blasen kommt. Es sind meines Erachtens 
drei Faktoren, die für die Entstehung unserer Spitzennarbenblasen 
wesentliche Bedeutung haben können. 

Zunächst kann auch hier eine auf ein enges Gebiet »begrenzte Er 
krankung des Alveolargewebes eine Rolle spielen. Es läßt sich zeigen, 
daß im Bereiche chronischer entzündlicher Infiltrate und narbiger 
Schwielenbildungen in den Lungen leicht eine Atrophie der Alveolar¬ 
wandungen auftritt. Wir dürfen diesen Gewebsschwund wohl auf die 
Schädigung durch den chronisch entzündlichen Prozeß zurückführen. 
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Denn er läßt sich auch da nachweisen, wo gar keine Erweiterung der 
Alveolen vorhanden ist. Diese Beobachtung ist schon von Orth in seinem 
Lehrbuch niedergelegt, wo er schreibt: „Das ist also das ausgeprägte 
Bild der Lungenatrophie, welches aber wohlgemerkt nicht unbedingt 
für Emphysem charakteristisch ist. Denn wir finden gelegentlich den¬ 
selben Zustand der Atrophie der Septa und Zusammenfluß der Alveolen 
in Lungenteilen, welche in feste Schwielen eingepackt sind, wo von einer 
Zunahme des Luftgehaltes, von seinem Aufgeblasensein, also von Em¬ 
physem gar keine Rede sein kann.“ 

Sehr viel wichtiger dürfte aber für die Entwicklung der Spitzenblasen 
eine direkte, ganz lokale Behinderung der Exspiration sein. Verlegung 
kleiner Bronchiolen durch Exsudat und ähnliches kommt, wie unsere 
eingehenden histologischen Untersuchungen gezeigt haben, nicht in 
Betracht. Aber Behinderungen der Luftströmung in den kleinen Bron¬ 
chien kann auch noch auf andere Weise entstehen. Schon für das echte 
Emphysem hat Bibbert betont, daß hier bei histologischen Untersuchun¬ 
gen sich vor allem eine Kompression der kleinen Bronchien und Alveolar¬ 
gänge durch gewuchertes Bindegewebe nicht selten nachweisen läßt. 
Dadurch wird also ebenso wie durch das Exsudat bei der Bronchitis 
eine Verlegung kleiner Bronchien hervorgerufen, die nun leicht dazu 
führen kann, daß wohl in das von dem kleinen Bronchus versorgte Ge¬ 
biet bei der Erweiterung des Thorax durch Inspiration Luft eintreten, 
bei der Exspiration aber nicht wieder austreten kann. Es ist klar, daß 
so ausgedehnte Narbenbildungen, wie wir sie in vernarbten Lungen¬ 
spitzen finden, ebenfalls solche Folgen haben können. 

Schon Orth wies ja, wie erwähnt, darauf hin, daß man aus diesen 
Spitzenblasen die Luft selbst am Leichenpräparat häufig nicht aus¬ 
pressen kann, also ein Hindernis für die Exspiration vorliegen müsse. 
Dies Hindernis kann in der Kompression durch solche entzündlich ge¬ 
wuchertes oder schrumpfendes Bindegewebe gegeben sein. 

Sehr viel stärker wird aber ein solches Hindernis in die Erscheinung 
treten, wenn es durch die ausgedehnte Narbenschrumpfung zu Zerrungen 
und Verschiebungen des Gewebes kommt und auf diesem Wege sich ein 
Ventil ausbildet, das zwar in den peripheren Bezirk die Luft bei der 
Inspiration eintreten, sie aber bei der Exspiration nicht austreten läßt. 
Schon früher ist ja auf die große Bedeutung der Ventilbildung für die 
Entstehung jedes Pneumothorax hingewiesen worden. 

Ich habe nun durch Hayashi an einer Reihe von Fällen Spitzennarben- 
blasen histologisch in Serienschnitten untersuchen lassen und verweise 
wegen der histologischen Befunde im einzelnen auf seine Beschreibung. 
Hieraus hat sich ergeben, daß irgendwelche bronchitischen Prozesse, 
Verlegungen durch Exsudat und ähnliches sich nicht nachweisen ließ, 
dagegen waren durch Narbenzug starke Verschiebungen und Verzer- 
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rungen des Alveolargewebes und der Alveolargänge aufgetreten, und es 
ließen sich nun in der Basis der Blasen ventilartige Verschlüsse nach- 
weisen, die bei Hayashi genauer beschrieben und abgebildet sind. 

Es ergibt sich also aus^ unseren Untersuchungen, daß diese Ent¬ 
stehung der Spitzennarbenblasen in erster Linie auf solche durch den 
Narbenzug hervorgerufene Ventilbildungen zurückzuführen ist. Hat 
sich einmal eine solche Klappe ausgebildet, so wird immer mehr Luft 
in das periphere Gebiet hereingepumpt , und wenn nicht gleichzeitig eine 
Verwachsung der Lungenoberfläche mit der Brustwand stattfindet, so 
wird die Alveolarwand in dem aufgepumpten Bezirk infolge des Druckes 
sich weiter dehnen, atrophisch werden und schließlich über der Pleura 
als eine kleinere oder größere Blase hervorragen. Ganz besonders dann 
wird diese Bildung begünstigt sein, wenn gleichzeitig infolge der typischen 
Narbenschrumpfung die Kuppe der Lungenspitze einsinkt, also für die 
sich blähende Blase langsam Platz geschaffen wird. Hier könnte man 
also an ähnliche Faktoren denken, wie Tendeloo sie beim komplemen¬ 
tären Emphysem wirksam werden läßt. 

Wenn es nun bei all diesen lokalen Vorgängen auch zu einer Ektasie, 
Dehnung und Atrophie der Alveolarwände kommt, so wird doch niemand 
diese Vorgänge mit dem allgemeinen substantiellen Lungenemphysem 
oder mit dem vikariierenden Emphysem auf eine Stufe stellen wollen. 
Es sind völlig verschiedene Prozesse in ihrer Entstehung, in ihrem Ver¬ 
lauf, in ihrer Bedeutung für Kreislauf und Atmung und in ihren Folgen 
für den Gesamtorganismus. Daher sollte man sie auch mit verschiedenen 
Namen belegen. 

Daß die Spitzennarbenblasen nur in der Lungenspitze auf treten, hat 
natürlich in erster Linie seinen Grund darin, daß eben diese narben¬ 
schrumpfenden Prozesse fast nur in der Lungenspitze auftreten. Es 
kann aber auch seinen Grund in besonderen Eigentümlichkeiten der 
Spitzenatmung haben. 

Für den Husten ist schon seit langer Zeit bekannt, daß dabei die 
Lungenspitzen stark aufgeblasen werden. Tendeloo hat gezeigt, daß 
in der zweiten Phase der Hustenbewegung eine Aufblasung der kranialen 
Lungenteile, also vor allem der Lungenspitzen erfolgt. Ist die Exspira¬ 
tion behindert, so wird diese Aufblasung noch stärker werden, und die 
Lungenspitzen werden durch die Luft der unteren Lungenteile schließ¬ 
lich aufgeblasen. Tendeloo schreibt hierüber (S. 166) 

Denn bei der infolge des erhöhten Widerstandes angestrengten Ausatmung 
werden die kranialen Lungenteile von den caudalen aufgeblasen, wozu bei freier 
Ausströmung der Luft jeder Anlaß fehlt. Geschieht diese Aufblasung in hinreichen¬ 
dem Maße, was von der Luftfüllung der caudalen Teile im Anfänge der angestreng¬ 
ten Ausatmung und der Höhe des exspiratorischen Widerstandes abhängt, so wei - 
den die suprathorakalen und stemo-parastemalen Bläschen emphysematos. 
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Ich bemerke übrigens, daß ganz dieselbe Vorstellung für den Husten¬ 
stoß bereits vor 35 Jahren von Orth in seinem Lehrbuch geäußert wird. 
Er schreibt hier: 

Es wird hierbei durch kräftige Kontraktion der Bauchmuskeln die'Luft 
aus den unteren Teilen der Lungen hinaus- und, da sie nicht auf den normalen 
Wegen entweichen kann, in diejenigen oberen Teile hineingetrieben, welche am 
nachgiebigsten sind, nämlich in die Spitze und die vorderen Randteile des Ober¬ 
lappens. 

Kreuzfuchs hat an dem Röntgenbild diese Blähung der Spitzenteile 
beim Husten direckt nachgewiesen, aber er hat auch für die normale 
Atmung schon etwas Ähnliches beobachtet. Er hat nämlich gezeigt, 
daß bei der Einatmung die Luft hauptsächlich in die basalen Lungen¬ 
teile eintritt, daß bei der Ausatmung aber die aus den basalen Teilen 
gepreßte Luft nicht ganz nach außen gelangt, sondern z. T. in die Lungen¬ 
spitzen getrieben wird, von wo sie bei der Einatmung wieder nach unten 
abgesaugt wird. Diesen wechselseitigen Lungenzustand bezeichnet 
Kreuzfuchs als antagonistische Partialatmung. Vielleicht ist diese Be¬ 
sonderheit der Spitzenatmung auch von Bedeutung für die Entstehung 
und die Ruptur der Spitzennarbenblasen. Es wäre wohl denkbar, 
daß bei einer sehr tiefen Inspiration, wenn nun alle Lufträume prall 
mit Luft gefüllt sind, bei der folgenden heftigen Exspiration so viel 
Luft in die Spitze gepreßt wird, daß nun eine solche Blase reißt. Vor 
allem aber mögen alle diese Verhältnisse auch bei der Entstehung der 
Spitzennarbenblasen einen erheblichen Anteil haben, insbesondere mag 
dies von Hustenstößen gelten. Aber nach all dem bisher Gesagten und 
bei der ständigen Kombination dieser Spitzenblasen mit Narbenbildung 
werden wir in all diesen Faktoren nur unterstützende Momente erblicken 
können. Die Hauptursache liegt doch wohl immer wieder in der lokalen 
Erkrankung des Lungenspitzengewebes. Ich mache noch ausdrücklich 
auf unseren 3. Fall von Spontanpneumothorax durch Spitzennarben¬ 
blasen aufmerksam, in dessen Anamnese das Fehlen von Husten besonders 
betont ist. 

Selbstverständlich mag auch die komplementäre Dehnung Tendeloos 
eine gewisse Rolle spielen. Wenn die Lungenspitze durch Narbenzug 
trichterförmig einsinkt, so können hier auch bei der Pleura Verschiebung 
durch die Atembewegungen andere Teile der Lunge den entstehenden 
Defekt nicht gut ausfüllen, es wird dadurch um so leichter bei der Ent¬ 
stehung einer Gewebsatrophie und der Bildung eines Ventils zur blasen¬ 
förmigen Auftreibung einiger Lungenbläschen an der Spitze kommen. 

Aber wenn die Spitzennarbenblasen im Sinne Tendeloos ganz allein 
auf diesem Wege entstehen w T ürden, so wäre es ja ganz unverständlich, 
daß sie fast regelmäßig, sobald sie aus der Lunge herausgenommen sind, 
einen wesentlich größeren Raum einnehmen, als zur Ausfüllung der 


Difitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



von Spitzennarbenblasen — ein typisches Krankheitsbild. 


43 


Pleurakuppe nötig ist. Sie gpringen stark und ballonartig vor, alles nur 
eine Folge der Ventilwirkung. Die Luft war vor der Herausnahme in 
der Blase direkt komprimiert, und so erklärt es sich, daß die Blase leicht 
einreißen, besser gesagt, platzen kann. 

Mit der hier gegebenen Darstellung soll natürlich nicht gesagt werden, 
daß nicht auch andere, ganz umschriebene Blasenbildungen in der Lunge 
durch Ruptur zu demselben hier abgegrenzten Krankheitsbilde führen 
könnten. Diese Möglichkeit ist aber erst dann in Rechnung zu stellen, 
wenn sie anatomisch nachgewiesen wird. Bisher trifft das eben nur für 
die Spitzennarbenblasen zu. Natürlich wäre es auch denkbar, daß einmal 
ein echtes substantielles Lungenemphysem, wenn hier ganz im Früh¬ 
stadium die suprathorakalen Lungenteile allein erkrankt wären, durch 
Ruptur einer Blase dasselbe oder ein ähnliches Krankheitsbild her vor¬ 
rufen könnte. Allerdings würden wir in einem solchen Falle im späteren 
Verlauf weitere Erscheinungen von Lungenemphysem erwarten dürfen. 

Es wäre dann noch die Frage kurz zu erörtern, wie es zur Ruptur 
der Spitzennarbenblasen kommt. Der Riß sitzt wohl meist auf der Kuppe 
einer solchen Spitzenblase, und wenn Hotte (zit. nach Bach) sagt, daß die 
Blasen besonders an den Lungenrändem oder an der Basis einreißen, 
so geht daraus hervor, daß hier ganz offenbar Pneumothorax durch 
echtes Emphysem gemeint ist. 

Von vielen Autoren wurde die Bedeutung von Verwachsungssträngen 
für das Einreißen von Emphysemblasen betont. Für unsere Spitzen¬ 
narbenblasen scheint mir gerade im Gegenteil, das Fehlen solcher Ver¬ 
wachsungen mit der Brust wand, die Entstehung der Ruptur wesentlich 
zu begünstigen. Die Annahme, daß Emphysemblasen dann besonders 
leicht einreißen, wenn an ihnen oder ihrer Basis ein pleuritischer Ver¬ 
wachsungsstrang inseriere, wird in neuerer Zeit, besonders von Cahn 
wieder hervorgehoben. 

Es mag sein, daß derartige Stränge an solchen Lungenteilen von 
Bedeutung sind, wo die Lunge bei der Atemtätigkeit stärkeren Orts¬ 
verschiebungen ausgesetzt ist. Hier kann ich mir vorstellen, daß durch 
eine besonders heftige Atembewegung eine mechanische Zerrung durch 
einen solchen Strang ausgeübt wird. Sehr viel schwieriger erscheint 
mir aber eine solche Vorstellung gerade an den Lungenspitzen, wo ja 
doch wohl die Verschiebungen, die Exkursionen bei der Atmung, nur 
sehr geringe sein können. 

Vor allem aber ist es klar, daß eine der wichtigsten Voraussetzung 
für die Entstehung unserer Blasen fortfällt, wenn es in den Frühstadien 
des Prozesses zu Verwachsungen der Pleurablätter über den Lungen¬ 
spitzen kommt. Ist diese Verwachsung etwas ausgedehnter, so kann 
sich überhaupt keine frei in die Pleurahöhle vorspringende Blase mehr 
bilden. Auch von Meyer (zit. nach Bach) ist schon betont, — ich glaube, 
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hier wird aber nur vom echten substantiellen Emphysem gesprochen, — 
daß gerade durch die häufigen Adhäsionen der Pleurablätter das Platzen 
der Emphysemblasen verhindert wird. Diese Stränge dürften also für 
das Einreißen der Spitzennarbenblasen, wie auch unsere Befunde zeigen, 
keine wesentliche Bedeutung haben. 

Rohrer hat die Dehnbarkeit der peripheren Lungenpartien an der 
herausgeschnittenen Lunge untersucht und sie überall gleichgroß ge¬ 
funden. Er nimmt aber an, daß unter pathologischen Verhältnissen, 
wenn Lungen und Thoraxform sich nicht ganz entsprechen, eine ver¬ 
schiedene elastische Beanspruchung verschiedener einzelner Lungen¬ 
abschnitte möglich ist, ebenso bei pleuralen Verwachsungen. All dies 
mag beim echten Lungenemphysem von Bedeutung sein und erklärt 
nach Rohrer auch, warum eine länger dauernde Bronchitis allmählich 
zu Emphysem führt, und warum dieses Emphysem mit Vorliebe die 
äußeren Lungenteile betrifft. Für die Spitzennarbenblasen dürften 
diese Faktoren weniger in Betracht kommen. 

Je weiter nun die Atrophie der Blasenwand fortschreitet, um so 
leichter wird natürlich eine solche Spitzennarben blase einreißen. Trotz¬ 
dem ergibt sich aus allen klinischen Beobachtungen, daß zuletzt noch 
irgendeine kleine Hilfsursache hinzukommt, die das Reißen der Blase 
veranlaßt. Ich will auf die in der Literatur vielfach erörterte Streitfrage, 
ob der Inspirationsdruck oder Exspirationsdruck für das Entstehen der 
Emphysemblasen wichtiger sei, nicht eingehen. So viel wird jedenfalls 
von allen Autoren angegeben, daß fast immer eine plötzliche äußere 
Einwirkung oder Überanstrengung der Entstehung des Pneumothorax 
vorausgegangen ist. Bach hat nach den aus der Literatur zusammen¬ 
gestellten Fällen von Spontanpneumothorax folgendes festgestellt: ,,24 
Kranke hatten sich vor Eintritt der Ruptur körperlich angestrengt oder 
litten an Husten und Erbrechen, die Ruptur selbst erfolgte stets plötz¬ 
lich nach einer unerwarteten heftigen Muskelanspannung — wie Krampf¬ 
husten, Erbrechen, Ausgleiten, heftigem Lachen, Heben oder Fallen- 
lasscn einer schweren Last usw. —, welche von einer Zwangsinspiration 
begleitet zu werden pflegt/ 4 Die Dyspnoe folgte dann unmittelbar 
diesem Ereignis, einmal schloß sich der Exitus unmittelbar an. Bach 
nimmt als wichtigste Ursache des Platzens der Blasen eine tiefe Zwangs¬ 
inspiration an. 

6. Obwohl diese Fälle von Spontanpneumothorax durch Ruptur 
von Spitzennarbenblasen Seltenheiten sind, dürfte ihre genauere Kennt¬ 
nis doch auch für den Arzt nicht ganz bedeutungslos sein. Da sie an und 
für sich gutartig sind und der Pneumothorax wochen-, ja monatelang be¬ 
stehen kann, bis die Luft wieder resorbiert wird, so ist in solchen Fällen 
auch Gelegenheit zum therapeutischen Eingreifen gegeben. Schon wieder¬ 
holt hat man in solchen Fällen ohne Kenntnis der genauen Ent- 
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stehung des Pneumothorax durch langsames und wiederholtes Ablassen 
der Luit die Heilung unterstützt und beschleunigt. Neuerdings ist von 
Kvlpe auch die Injektion konzentrierter Zuckerlösung für diesen Zweck 
empfohlen worden, dem es gelang, sogar einen tuberkulösen Ventil¬ 
pneumothorax durch intrapleurale Zuckerinjektionen rasch zur Resorp¬ 
tion und Heilung zu bringen. 


Ergebnisse. 

1. Die häufigste Ursache des Spontanpneumothorax überhaupt, ins¬ 
besondere auch bei anscheinend gesunden Menschen, ist die Tuberkulose. 
Das Auftreten eines solchen Spontanpneumothorax spricht nach allen 
bisherigen Erfahrungen für eine bösartig verlaufende Form der Tuber¬ 
kulose und verschlechtert ihre Prognose. Der Spontanpneumothorax bei 
Lungentuberkulose kann in sehr verschiedener Weise zustande kommen: 

a) Am häufigsten entsteht er durch die puriforme Erweichung oder 
echte Vereiterung eines subpleural gelegenen käsigen Herdes. 

b) In selteneren Fällen entstehen infolge lokaler Zerstörung von 
Alveolarwänden durch den tuberkulösen Prozeß Dehiscenzen und Luft¬ 
blasen im erkrankten, insbesondere verkästen Lungengewebe: Arro- 
sionsemphysem. Durch Ruptur einer solchen Arrosionsemphysemblase 
kann ebenfalls ein Spontanpneumothorax bei Lungentuberkulose auf- 
treten. 

c) Sind durch die Tuberkulose größere Lungenteile von der Atmung 
ausgeschaltet, so tritt häufig eine vikariierende Blähung der übrig 
bleibenden Lungenteile ein, die in der Folge zur Rarefikation der Alveo¬ 
larwände und damit zu echtem partiellem Lungenemphysem führen 
kann: echtes vikariierendes Lungenemphysem. Auch durch die Ruptur 
solcher Emphysemblasen kann bei der Lungenphthise ein Spontan¬ 
pneumothorax auftreten. 

Vikariierende Lungenblähung führt nur bei ungünstigen Verhält¬ 
nissen zum rarefizierenden Emphysem, in anderen Fällen entsteht echte 
vikariierende Lungenhypertrophie. 

d) Wenn auch noch auf anderem Wege (durch echtes allgemeines 
substantielles Lungenemphysem oder durch Ruptur von Spitzennarben¬ 
blasen, siehe später) Spontanpneumothorax bei Lungentuberkulose 
auftritt, so besteht hier kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen 
der zum Pneumothorax führenden Erkrankung und der Tuberkulose. 

2. Spontanpneumothorax kann ferner durch alle zerstörenden Lungen¬ 
prozesse hervorgerufen werden: Lungengangrän, septische Infarkte, 
Stauungsinfarkte, Lungenabscesse, Lungennekrosen, Lungentumoren 
und Lungenparasiten. 

3. In seltenen Fällen entsteht Spontanpneumothorax (sogar doppel¬ 
seitig) durch Ruptur einer Blase bei interstitiellem Emphysem. Hier tritt 
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die große Bedeutung der Ventilbildung für Entstehung und Verlauf des 
Pneumothorax besonders deutlich in die Erscheinung. Diese Ventil¬ 
bildung spielt aber auch sonst bei der Entstehung jeder anderen Form 
von Pneumothorax eine große Rolle. Die Prognose dieses Pneumo¬ 
thorax durch interstitielles Emphysem ist im allgemeinen gut . 

4. Spontanpneumothorax kann auch durch Ruptur einer Blase bei 
echtem substantiellem Lungenemphysem entstehen. Hierbei müssen aber 
die verschiedenen unter dem Namen Emphysem zusammengefaßten 
Krankheitsbilder scharf auseinander gehalten werden. 

a) Die akute allgemeine oder partielle Lungenblähung hat unmittelbar 
mit dem echten Emphysem nichts zu tun und ist auch bisher beim 
Menschen als Ursache eines Spontanpneumothorax nicht bekannt ge¬ 
worden. Vor allem ist festzuhalten, daß bei sonst günstigen Verhält¬ 
nissen auch lange bestehende Lungenblähungen nicht zur Dehnung und 
Atrophie des Alveolargewebes, sondern zur kompensatorischen Hyper¬ 
trophie der Lungen führt. Der Nachweis hierfür ist experimentell er¬ 
bracht. 

b) Auch bei der senilen Lungenatrophie, dem sog. senilen Emphysem, 
das eine mäßige Atrophie und Rarefikation des Alveolargewebes zeigt, 
ist bisher das Auftreten eines Spontanpneumothorax nicht beobachtet 
worden. 

c) Dagegen kommt das primäre , echte, auch genuine genannte, all¬ 
gemeine, substantielle Lungenemphysem als Ursache des Spontanpneumo¬ 
thorax in Betracht. Die eigene Beobachtung wie die kritische Sichtung 
der Literatur zeigen, daß diese Form des Spontanpneumothorax aber 
sehr selten und stets mit höchster Lebensgefahr verbunden ist, im Gegensatz 
zu den jetzigen Literaturangaben, wonach der Spontanpneumothorax 
bei Lungenemphysem eine günstige Prognose habe. Das durch das 
Lungenemphysem bereits schwer belastete rechte Herz kann die Mehr¬ 
belastung durch den Pneumothorax nicht mehr tragen. Es ergibt sich 
also ohne weiteres, wie auch mehrere tatsächliche in der Literatur 
niedergelegte Beobachtungen zeigen, daß bei einer zufälligen Kombina¬ 
tion von Lungentuberkulose mit einemallgemeinen, substantiellen Emphysem 
oder auch nur einem partiellen, vikariierenden Emphysem die Anlegung 
des künstlichen Pneumothorax rasch zum Tode führt. Es besteht also 
bei diesen Kombinationen eine absolute Kontraindikation gegen die An¬ 
legung des artif iziellen Pneumothorax . 

d) Auch bei echtem, vikariierendem, substantiellem Lungenemphysem 
kann ein Spontanpneumothorax auftreten. Wenn wir aber von den 
Tuberkulosefällen absehen, so ist ein völlig beweisender Fall dieser Art 
bisher nicht mitgeteilt. Das kann aber seinen Grund darin haben, 
daß bisher in der Literatur die verschiedenen Emphysemformen nicht 
scharf genug auseinandergehalten wurden. 
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e) Das komplementäre oder Ausfüllungsemphysem (Tendeloo) ist in 
seiner Entstehung noch ungeklärt. Daß lokale, in der Umgebung von 
Atelektasen oder pneumonischen Verdichtungsherden auftretende Em¬ 
physembläschen durch Ruptur zu Spontanpneumothorax führen können, 
wäre denkbar, ist aber ebenfalls noch nicht sicher beobachtet. 

5. Scharf von den genannten Emphysemfällen abzugrenzen ist nun 
eine weitere, und zwar wesentlich häufigere, Form des Spontan Pneumo¬ 
thorax, die klinisch und anatomisch gleich deutlich gekennzeichnet ist. 

a) Klinisch ist dieser Spontanpneumothorax, wie zahlreiche Mit¬ 
teilungen der Literatur beweisen, gekennzeichnet vor allem durch seine 
fast ausnahmslos günstige Prognose (in direktem Gegensatz zu dem 
Pneumothorax bei echtem Emphysem), ferner durch sein schnelles Ein¬ 
setzen unter alarmierenden Erscheinungen , seine Flüchtigkeit, den raschen 
günstigen Verlauf ohne irgendwelche Komplikationen von seiten der Pleura , 
durch die völlige Restitutio ad integrum und durch das Ausbleiben 
aller späteren Folgen . Bevorzugt ist (im Gegensatz zum echten Em¬ 
physem) das jugendliche Lebensalter, und zwar das 15. bis 30. Lebens¬ 
jahr. Ferner sehen wir nicht selten Rezidive , ja mehrfache Rezidive auf- 
treten, die trotzdem die günstige Prognose nicht wesentlich beeinträch¬ 
tigen. 

b) Anatomisch sind diese Fälle charakterisiert durch völliges Fehlen 
jedes allgemeinen substantiellen Emphysems und jeder aktiven Tuberkulose . 
Dagegen finden sich stets isolierte in der Ein- oder Mehrzahl auftretende 
bis zu kirschgroße luftgefüllte Blasen im Bereich der vernarbten Lungen¬ 
spitze. Mit dem allgemeinen, substantiellen Emphysem hat die Er¬ 
krankung gar nichts zu tun, wie auch vor und nach der Entstehung des 
Pneumothorax keinerlei Anzeichen von Emphysem bei den ziemlich zahl¬ 
reich in der Literatur mitgeteilten Fällen beobachtet wurde. 

Die Ursache, warum dies typische Krankheitsbild bisher noch nicht 
klar abgegrenzt worden ist, liegt in der günstigen Prognose der Er¬ 
krankung, so daß solche Fälle nur außerordentlich selten und zufällig 
zur Sektion und damit zur Beobachtung gelangen. 

c) Eigene Beobachtungen: Am Frankfurter Pathologischen Institut 
kamen in den letzten 14 Jahren 3 solche typische Fälle zur Beobachtung: 

Der erste Fall betraf eine 60 jährige Kranke, die im Anschluß an eine 
Magenresektion zugrunde ging. 

Der zweite Fall betraf einen 19jährigen, im übrigen völlig gesunden 
Menschen, der bereits mehrere Anfälle von Spontanpneumothorax 
überstanden hatte, aber in einem weiteren solchen Anfall dadurch zu¬ 
grunde ging, daß auch auf der anderen Seite eine Spitzennarbenblase 
(wohl infolge der heftigen dyspnoischen Atmung) einriß und so ein doppel¬ 
seitiger Pneumothorax entstand. 

Bei dem dritten hier mitgeteiltcn Falle kam der 23jährige Mann da- 
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durch zum Exitus, daß bei dem Einreißen der Spitzenblase es nicht 
nur zu einem Pneumothorax, sondern auch zu einer schweren inneren 
Blutung aus der Rißstelle kam, die den Tod durch Verblutung in die 
Pleurahöhle herbeiführte. 

Die beiden letzten Fälle zeigen, inwieweit die sonst völlig günstige 
Prognose einer gewissen Einschränkung bedarf. 

d) Der scharfe klinische und anatomische Unterschied der Krank¬ 
heitsbilder läßt es dringend geraten erscheinen, dies auch in der Namen¬ 
gebung zum Ausdruck zu bringen und die beschriebenen Blasen der 
Lungenspitze nicht als Emphysem, sondern als Spitzennarbenblasen 
zu bezeichnen. Sie entstehen häufig in vernarbten Lungenspitzen, be¬ 
sonders dann, wenn jede Verwachsung der Pleurablätter ausbleibt. 

e) Die Entstehung dieser Spitzennarbenblasen ist, wie die mitgeteilten 
histologischen Untersuchungen zeigen, auf umschriebene Atrophie 
des Alveolargewebes durch den chronisch-entzündlichen Prozeß, auf 
Kompression von Bronchiolen durch entzündlich-wuchemdes Binde¬ 
gewebe und vor allem durch eine eigenartige Ventilbildung an der Basis 
der Blase infolge der Narbenschrumpfung zurückzuführen. Die Auf - 
blasung der Lungenspitzen beim Husten kann ein wichtiger unterstützen¬ 
der Faktor für die Entstehung der Spitzennarbenblasen sein. 

Die Ruptur der Blasen , die den Pneumothorax herbeiführt, erfolgt 
fast ausnahmslos bei einer zufälligen heftigen Inspirationsbewegung , 
lautem Lachen, Rufen, Schreien, Husten oder Hinfallen. 

6. Wenn auch das beschriebene Bild des gutartigen Spontanpneumo¬ 
thorax selten ist, so ist doch die Kenntnis seines Wesens und seiner 
Genese auch für die Klinik von Bedeutung , da wirkungsvolle therapeu¬ 
tische Eingriffe in Betracht kommen können. 
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(Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Kopenhagen [Direktor: * Prof. Knud 

Faber].) 


Ein nach wiederholtem Proteinschock geheilter Fall von 
Werlhofscher Krankheit, mit Bemerkungen über die spezielle 
Blutuntersuchung und Behandlung. 

Von 

Privatdozent Dr. med. H. C. Gram. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 1. Mai 1922.) 

Während unsere Kenntnis der Pathogenese der hämorrhagischen 
Diathesen in der letzten Zeit recht beträchtliche Fortschritte gemacht 
hat, kann man das gleiche nicht gerade von der Behandlung dieser 
Krankheiten sagen, die oft im Dunkeln tappt und theoretisierend ist. 

In den modernen Methoden zur Bestimmung der Plättchenzahl, 
der Blutungs- und Koagulationszeit besitzen wir jedoch ein ganz gutes 
Mittel zur Würdigung der Wirksamkeit unserer Behandlungsarten; 
die Blutungen selbst erfordern nämlich oft eine Gelegenheitsursache, 
wie kleine Traumen, Blutdruckerhöhungen und ähnliches. Das bloße 
Aufhören sichtbarer Blutungen kann nicht immer als ein Zeichen einer 
Besserung der hämorrhagischen Diathese gedeutet werden. 

Die in den folgenden Fällen angewandten Methoden zur Unter¬ 
suchung des Verhaltens der Hämostase sind folgende: 

1. Die Blutplättchenzählung nach Oluf Thomsens Methode, modifiziert nach 
Gram 1 ) *) 3 ). 

In ein 5 ccm-Zentrifugenglas, eingeteilt in Zehntelkubikzentimeter, kommen 
0.5 ccm 3proz. Natriumcitrat, die mit ca. 4,5 ccm Venenblut gemischt werden, 
das in raschem Strom durch eine kurze, nicht zu enge Kanüle entnommen wird. 
Blut und Citrat werden gemischt, und der obere Rand des Glases wird mit Filtrier¬ 
papier getrocknet. Nach kürzerem oder längerem Stehen haben die Blutkörperchen 
sich so sehr gesenkt, daß man das blutplättchenhaltige Citratplasma leicht ab¬ 
pipettieren kann, das, wie zur Leukocytenzählung, 20fach mit 0,9% NaCl(dazu 
einige Tropfen Sol Formaldehyd, per 100 ccm) verdünnt wird. Ein Tropfen der 
Verdünnung wird in die Thoma-Zeißsche Kammer gebracht und nach 10 Minuten 
werden die Plättchen in einem Multiplum von 5 großen Feldern gezählt. Die Anzahl 
der Plättchen in 5 großen Feldern ist die Anzahl in Tausendem pro Kubikmillimeter 
Citrat fAasma. 

4* 
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Die Zahl der Plättchen per Kubikmillimeter Blut kann ausgerechnet werden, 
wenn das Zellvolumen bekannt ist, nach der Formel: 

pb (Cb — V)- Pcj > 

Cb-C 

Pb = Plättchenzahl per Kubikmillimeter Blut. 

Pep = Plättchenzahl per Kubikmillimeter Citratplasma. 

Cb = Citratblut in Kubikzentimeter (ö). 

V = Zellvolumen in dem angewandten Citratblut (ccm). 

C = Die angewandte Menge 3% Citrat in Kubikzentimeter (0,5). 

Leichter ist die Berechnung durch Verwendung des Hämoglobinprozenten 
als Maß für das Zellvolumen; die Erythrocytenzahl ist weniger verwendbar, da 
sie sich unter pathologischen Verhältnissen mehr vom Zell volumen als der Hämo¬ 
globinprozente entfernt. Die Hämoglobinbestimmung geschieht durch einen 
Tropfen ungemischtes Blut, das bei der Venenpunktur gewonnen wird. 

In früheren Arbeiten habe ich eine Berechnungstabelle angegeben, die für ein 
Hämometer verwendet werden könnte, dessen Einstellung gut 90% Hb war = 
5 Millionen normale Erythrocyten = ca. 43% Zellvolumen. Diese Hämometer¬ 
einstellung beruhte auf einer Sauerstoffkapazitätsbestimmung mit der Ferri- 
cyanidmethode, die anscheinend zu niedrige Werte ergab. Die jetzige Tabelle 
ist für ein Hämoglobinometer berechnet, das bei verläßlicher Sauerstoffbestimmung 
auf 100% Hb = 18,5% Sauerstoff = ca. 5 Millionen normale Blutkörperchen 
— ca. 43% Zellvolumen im reinen Blut eingestellt ist. 

Die Tabelle ist für Blut normaler Patienten und von solchen mit perniziöser 
Anämie annähernd richtig, wohingegen man bei Patienten mit schwerer Chlorose 
oder einer anderen mikrocytotischen Anämie dadurch einen gewissen Fehler ein- 
führt, der jedoch selten von besonderer Bedeutung ist. 

Tabelle I. 1 Teil 3% Citrat -f- 9 Teile Blut. Citratplasma 20fach verdünnt. 
Die Zahl der Blutplättchen in 6 großen Feldern ( Thoma-Zeiß) wird mit einer der 
folgenden Konstanten multipliziert, was die Plättchenzahl per Kubikmillimeter 
Blut ergibt. Hämometereinstellung: 100% ca. 6 Millionen normale Blutkörperchen 
= 42,96 Vol.-%. 
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| Konstant 

| Hb. % 

| Konstant 
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55 
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30 
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i 

100 
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75 
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50 
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25 
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Die normale Blutplättchenzahl variert zwischen 200 000 und 550 000, indem 
jedoch eine Zahl unter 300 000 sich nur selten bei ganz normalen Individuen findet. 
Innerhalb der ersten 5 Stunden nach der Blutentnahme tritt keine erkenn bare 
Senkung der Blutplättchen ein. 

2. Die Blutungszeit [DwJte 4 )]. 

Wenn man mit einer cachierten Lanzette einen ca. 2 mm tiefen Einstich 
in den Lobulus auris macht und danach alle halben Minuten das Blut mit Filtrier¬ 
papier vorsichtig abtrocknet, so steht die Blutung innerhalb 4 Minuten. 

Die Blutungszeit wird in der Regel verlängert, wenn die Blutplättchenzahl 
bedeutend reduziert ist. Auch die Herabsetzung der Fibrinogenmenge des Plas¬ 
mas (gelbe Li»beratrophie) kann die Blutungszeit verlängern, wie man auch ab und 
zu eine mäßige Verlängerung bei starker Erhöhung des Blutdrucks gefunden hat. 
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3. Die Koagulationszeit [Gram*) •)]. 

Nach HoweUs 7 ) Prinzip wird optima] recalciniertes Plasma verwendet. Man 
benutzt das Citratplasma, das bei der spontanen Senkung der Erythrocyten sich 
bildet, da Zentrifugieren die Plättchenzahl herabsetzt und dadurch die Koagulations¬ 
zeit verlängert. 

Zur Untersuchung wird die gleiche Citratblutprobe verwendet wie zur Blut¬ 
plättchenzählung. Nach 1—2 Stunden haben die Erythrocyten sich so gesenkt, 
daß man 2- (evtl. 4) mal 0,1 ccm Citratplasma abpipettieren kann. Zu jedem der 

2 (evtl. 4) 9—10 mm weiten Liliput-Reagensglasem werden 0,1 ccm Citratplasma 
und darauf der Reihe nach 9—8 (evtl, auch 7 und 6) Tropfen 0,9 proz. NaCl gesetzt. 
Die Gläser werden in entsprechenden Löchern im Pfropfen auf ein zylindrisches 
im versilbertes Dewar- (Vakuum) Gefäß gebracht, das mit 37° warmem Wasser 
gefüllt wird. (Die Untersuchung kann auch in einem Thermostaten vorgenommen 
werden.) Unter Beobachtung der Zeit werden der Reihe nach 1—2 (evtl, auch 

3 und 4) Tropfen 1% CaClj, 6 H t O zu den Gläsern zugesetzt. 

Jede halbe Minute wird nun das Dewargefäß zum Horizont gehalten, bis die 
Flüssigkeit in einem der schmalen Gläser (dem ersten, seltener dem zweiten) steif 
geworden ist. 

Die bis dahin verstrichene Zeit nennt man die Koagulationszeit. 

Die Koagulationszeit optimal recalcinierten Citratplasmas von Normalen 
variiert, wenn die Temperatur zwischen 38 und 33° liegt, zwischen 3 und 6 Mi¬ 
nuten. Die Koagulationszeit verlängert sich: 1. wenn die Blutplättchenzahl herab¬ 
gesetzt ist, 2. bei hereditärer Hämophilie. 

4. Fibrin- (Fibrinogen-) Menge im Plasma. 

Da diese Untersuchung nur geringe klinische Bedeutung für die Pathogenese 
der hämorrhagischen Diathesen hat, soll sie hier nur mit größter Kürze unter Hin¬ 
weis auf die früheren Arbeiten des Verf. 8 ) 9 ) der vorliegenden Abhandlung be¬ 
sprochen werden. 

Die Methode beruht auf der Recalcinierung von 2 ccm zellfreiem, zentrifugier¬ 
tem Plasma, das aus derselben Citratblutprobe gewonnen ist, die zur Blutplättchen- 
Zahlung und zur Koagulationszeitbestimmung verwendet wird. Das sich bildende 
Koagulum wird mit Filtrierpapier aufgesaugt und das Fibrinhäutchen getrocknet 
und gewogen. 

Bei Normalen variiert die Fibrinmenge per 100 ccm (reines) Plasma zwischen 
0,20 und 0,38. 

LTnsere generelle Behandlung der hämorrhagischen Diathesen beruht 
wesentlich auf folgenden Methoden: 

1 . Calciumtherapie, 

2. Injektion von Serum, 

3. Injektion von Blutplättchenextrakten (Koagulen-Kocher-Fonio, 
Hämoplastein Parke, Davis & Co.), 

4. Transfusion von arteigenem Blut, 

5. Proteininjektionen. 

1 . Die Calciumbehandlung per os wird viel geübt, weil sie so leicht 
ist. Die Basis ihrer Einführung in die Klinik ist die Erkenntnis der 
Rolle der Kalksalze für die Gerinnung des Blutes. Wright 10 ) suchte 
seinerzeit zu beweisen, daß die Verabfolgung von Kalksalzen die Koagu¬ 
lationszeit sowohl bei Normalen als auch bei Kranken mit hämorrha- 
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gischer Diathese verkürzt. Im großen ganzen hat sich diese Behandlung 
jedoch als unwirksam erwiesen, da gerade der Kalkmangel nur selten 
die Ursache hämorrhagischer Diathese ist (Ikterus?). 

2. Intravenöse, intramuskuläre oder subcutane Injektion von Tier¬ 
serum wird von vielen Seiten empfohlen, besonders von Weil 11 ). Viele 
haben verlangt, daß das Serum frisch sein soll, andere behaupten, 
daß konserviertes Serum ebensogut sei. Bei Untersuchung älterer 
Sera fand man oft, daß der Thrombingehalt geschwunden war, weshalb 
diese Behandlungsmethode verlästert wurde, weil man sich vorstellte, 
daß die injizierte Thrombinmenge selbst das wirksame wäre. Die 
intravenös injizierte Thrombinmenge wird jedoch schnell neutralisiert, 
wenn sie nicht so überwältigend ist, daß sie das Leben bedroht. 

Man könnte von dieser Betrachtungsart aus nur eine kurze Wirkung 
erwarten, während man doch in zahlreichen Fällen eine langanhaltende 
Besserung konstatierte. 

3. Die Anwendung der Blutplättchenextrakte (Fonio 12 ) beruht auf 
ihren unzweifelhaft koagulationsbeschleunigenden Wirkungen. Auch 
hier konnte man eine augenblickliche Besserung erwarten, die mög¬ 
licherweise längere Zeit anhalten könnte, da es sich hier um Stoffe 
handelt, die die Koagulation mehr beschleunigen als bewirken, so daß 
eine Neutralisierung dieser Stoffe für die Einhaltung des Lebens nicht 
notwendig ist. Jedoch könnte man nicht eine dauernde Besserung 
durch Injektion solcher Stoffe erwarten, da sie früher oder später 
aufgebraucht werden müßten, es sei denn, daß sie zur Neubildung 
von Stoffen ähnlicher Art reizten. 

In Fällen mit Blutplättchenmangel könnte man nicht erwarten, 
daß die Zuführung von Plättchenstoffen die rein mechanische Hämostase 
ersetzen könnte, die sich durch Agglutination der Plättchen auswirkt; 
die Wirkung würde am ehesten die sein, den Mangel an Blutplättchen 
durch eine Abkürzung der Koagulationszeit zu kompensieren, indem 
man die Plättchenthromben durch Fibrinthromben ersetzte. 

4. Transfusion. Man ist sich völlig darin einig, daß die Transfusion 
bei allen Formen hämorrhagischer Diathese ein außerordentlich wirk¬ 
sames Mittel zur Hemmung pathologischer Blutungen ist. Dies gilt 
noch mehr von der Transfusion mit Citratblut als mit defibriniertem 
Blut, indem man auf die erstere Art dem Blut normales Plasma und 
normale Blutplättchen zuführt. Was die direkte Wirkung der zuge¬ 
führten Blutplättchen betrifft, so kann diese nach Dukes 13 ) Unter¬ 
suchungen kaum anhaltend sein, da die Lebensdauer dieser Blutelemente 
nur auf ca. 3 Tage angeschlagen werden kann. Manche haben jedoch 
die Transfusion defibrinierten Blutes als sehr wirksam befunden, ebenso 
wie auch intramuskuläre Blutinjektionen empfohlen sind. 

5. Proteintherapie. Die drei obigen Behandlungsarten haben das 
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gemeinsame, daß man parenteral eiweißhaltige Flüssigkeiten zuführt, 
die spezifische koagulationsfordernde Eigenschaften besitzen. Bei der 
üblichen Proteintherapie führt man dagegen ganz unspezifische Eiweiß¬ 
stoffe zu, die in vitro die Koagulation des Blutes nicht wesentlich be¬ 
einflussen, oder sogar (Pepton) dieser entgegen wirken kann. Das 
theoretische Verständnis der Wirkung der früher besprochenen Be¬ 
handlungsarten würde bedeutend erleichtert werden, wenn man nach- 
weisen könnte, daß sie außer ihren spezifischen Eigenschaften gleich¬ 
zeitig eine unspezifische und dauerndere Wirkung auf den Organismus 
entfalteten. Man könnte auf diese Weise die rasche, symptomatische 
Wirkung der Blutplättchenextrakte durch eine energischere Kausal - 
behandlung mit unspezifischen Mitteln verstärken. 

Die moderne Proteintherapie ist als ein unfehlbares Mittel gegen 
so viele Leiden angepriesen worden, daß allmählich eine natürliche 
Skepsis gegen diese neue Form des ,,Stein der Weisen“ besteht. In¬ 
dessen gibt es gewisse Gebiete, auf denen diese Behandlungsart sich 
sicher behaupten wird, und hierzu gehören auch gerade die hämorrha¬ 
gischen Diathesen. 

Widal , Abrami und Brissaud u ) haben die Proteintherapie gegen 
die hämorrhagischen Diathesen empfohlen, da sie fanden, daß ganz 
unspezifische Proteine durch ihre „kolloidoklastische“ Wirkung eine 
günstige Wirkung ausüben. Sie empfehlen besonders die Auto-Sero- 
therapie, indem sie das Serum, das einige Zeit gestanden hat, als eine 
blutfremde Proteinlösung auffassen. Was die Dosierung betrifft, so 
empfehlen sie Mengen, die keinen Schok machen. Das ist allerdings 
richtig, w r enn es sich um intravenöse Injektionen handelt, wohingegen 
bei dem schwächeren und mehr protrahierten ,,Schok“, der durch 
subcutane oder intramuskuläre Injektionen zustande kommt, kaum 
eine Gefahr besteht. 

Die ganze Behandlung dieser Frage beruht noch in sehr hohem 
Grad auf rein spekulativen Voraussetzungen, die die verschiedenen 
Autoren zu anerkannten Fakta zu erheben nur allzusehr geneigt sind. 
Peniamalli hat im Tierexperiment jedoch eine deutliche Vermehrung 
der Plättchenzahl nach Milchinjektionen gezeigt. 

Solange es jedoch ohne Gefahr für die Patienten geschehen kann, 
ist man deshalb bis zu einem gewissen Grad auf ein experimentelles 
Vorgehen hingewiesen, indem man seine Wahl der Mittel und Dosen 
,,e juvantibus“ trifft. 

Unter den verschiedenen Formen der Protein therapie worden 
zweifellos intramuskuläre Milchinjektionen vom Organismus mit weit 
kräftigeren Reaktionen beantwortet als entsprechende Dosen von 
Auto-Iso- oder Heteroserum. Unter aseptischen Kautelen, die nicht 
schwer durchzuführen sind, scheint die Behandlung mit intramusku- 
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lären Milchinjektionen höchstens Unbequemlichkeiten, keine Gefahren 
für den Patienten hervorzurufen, wenn die Dosis < 10 ccm .angesetzt 
wird. Wie groß der Anteil der Bakterienstoffe der Milch bei der her¬ 
vorgerufenen Reaktion ist, kann schwer entschieden werden. 

Auf Grund dieser mehr allgemeinen Betrachtungen meine ich, daß 
der folgende Fall genuiner, thrombopenischer Purpura, der in der 
hiesigen medizinischen Klinik mit Proteininjektionen behandelt wurde, 
ein gewisses Interesse bietet. Wenn es sich hier auch nur um einen 
einzelnen Fall dieser recht ungewöhnlichen Krankheit handelt, erhöht 
sich das Interesse dadurch, daß man systematisch die Änderungen im 
Verhalten des Blutes verfolgt hat, die die Ursache der hämorrhagischen 
Diathese waren. Trotz streng kritischer Stellung meinerseits scheint 
es mir unzweifelhaft, daß die beobachtete Besserung der subjektiven 
und objektiven Symptome und das Verhalten des Blutes mit den vor¬ 
genommenen Milchinjektionen in Verbindung stehen muß. Ich habe 
um so mehr Grund, das zu glauben, als ich auch in Fällen von sympto¬ 
matischer Thrombopenie mehrmals zweifellose Blutplättchen Vermehrung 
in unmittelbarem Anschluß an Proteininjektionen habe eintreten sehen. 
[Siehe auch bei Pentimalli 16 ).] 

Pat. war eine ö9 jährige verheiratete Frau, die in der medizinischen Universi¬ 
tätsklinik vom 29. X. 1921 bis zum 9. I. 1922 behandelt wurde. 

Schon 1919 war die Patientin auf der Abteilung wegen chronischer Diarrhöe 
behandelt worden, die ca. 2 Jahre gedauert hatte. Die Hämoglobinmenge war damals 
ca. 100%, so daß kein Anlaß zu weiterer Blutuntersuchung vorhanden zu sein 
schien. Es bestanden damals keine Symptome hämorrhagischer Diathese, und die 
Diarrhöe besserte sich unter diätetisch-medikamentöser Behandlung, so daß die 
Pat. seitdem keine Symptome seitens der Verdauungsorgane hatte. 

Das jetzige Leiden begann 1921 ca. 4 Monate vor der Aufnahme mit Ausbruch 
größerer und kleinerer Ekchymosen, zuerst an den Beinen, dann auf Brust, Leib 
und Armen. Die Anfälle wurden von etwas Fieber und neuralgischen Schmerzen 
in den Extremitäten begleitet. Nach einiger Zeit traten dazu plötzlich starke 
Blutungen aus Mund und Nase auf, ferner blutiges Erbrechen und Hämaturie. 
Von Zeit zu Zeit kam es zu erneutem Ausbruch von Petechien und Ekchymosen 
sowie Epistaxis, Hämaturie, Hämatothorax und Metrorrhagie. 

Das einzige Mittel, das zu helfen schien, waren Hämatoplasteininjektionen 
(Parke, Davis u. Co.). Unter dieser Behandlung konnte man die Hämaturie für 
einige Zeit zum Stehen bringen. Da die Blutungen trotz kurzen Stillstands nach 
Hämopiasteininjektion anhielten, wurde die Pat. in die medizinische Universitäts¬ 
klinik aufgenommen. 

Bei der Aufnahme am 29. X. war die Patientin nur etwas blaß, aber überall 
auf der Haut fanden sich größere und kleinere Ekchymosen und Petechien ver¬ 
schiedenen Alters. Vereinzelte ähnliche Schleimhautblutungen im Rachen und am 
Graumen. Die stethoskopische Untersuchung von Lunge und Herz war normal. 
Leber, Milz und regionäre Drüsen waren nicht vergrößert. Während der ersten 
Tage des Krankenhausaufenthaltes traten mehrere neue Ekchymosen, u. a. eine 
größere unter dem rechten Auge auf. Geringe Zahnfleischblutung beim Zähnebür¬ 
sten. Der Urin enthielt weder Eiweiß noch Blut, aber einige Leukocyten und Epi¬ 
thelzellen. Im Katheterurin fanden sich zahlreiche Gram I Kurzstäbchen, die 
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mittels Kultur als Colibacillen identifiziert wurden. Ewalds Probemahlzeit ergab 
am 6. XII. normale Verhältnisse. Der Stuhlgang war fest, spärlich und enthielt 
bei fleischfreier Kost kein Blut und auch keinen Schleim. 

Bei derbem, aber nicht brutalem Anfassen einer Hautfalte am Femur traten 
typische Ekchymoeen auf. Ein kleiner Hautschnitt am Ohr blutet 10 Minuten; 
dann gelingt es, die Blutung durch Einpacken des Ohrs in hydrophile Watte zum 
Stehen zu bringen. Am 2. XL werden 8 ccm gekochte , sterilisierte Milch intra¬ 
muskulär in die Glutäalregion um ll* 011 vormittags injiziert. Die Temperatur 
stieg darauf im Laufe des Nachmittags und erreichte um 8 Uhr abends 40,3°. 
Die Patientin hatte etwas Schmerzen an der Injektionsstelle, aber keine größere 
Infiltration, auch war sie nicht sonderlich mitgenommen. Das Fieber hielt sich 
zwischen 39 und 40° bis zum 6. XI., wo es plötzlich fällt und normal bleibt. 

Wenige Stunden nach der Injektion wird ein kleiner Einschnitt ins Ohr gemacht. 
Da die Blutung nach 10 Minuten nicht steht, sucht man die Stillung durch Watte 
und Adrenalin zu erzielen. Nach 1 Stunde muß wegen unstillbarer durchsickemder 
Blutung die Tamponade des Ohrs mit Koagulen (Kocher-Fonio) vorgenommen 
werden, wodurch die Blutung prompt zum Stehen gebracht wird. 

Von dieser Zeit an hört das Auftreten neuer Purpura-Elemente auf, aber 
noch am 10. XI. blutet ein kleiner Hautschnitt länger als 10 Minuten. Am 15. XI. 
werden Tabl. ferri reducti, 3 mal 25 cg verordnet. Am 17. XI. werden in gleicher 
Weise 2 ccm sterile Milch verabfolgt, und als man dann wieder am 3. XIL die 
Blutungszeit durch einen Ohrschnitt prüft, ist diese nur 3 1 /, Minuten, also normal. 

Am 20. XII. und 30. XIL werden 4 ccm Milch intramuskulär verabfolgt; 
die Reaktion nach diesen Einspritzungen ist entsprechend der kleineren Dosis 
weit geringer und kürzer. 

Da der Urin andauernd sehr häufig gelassen wird und trübe und von typischem 
Coli-Geruch ist, wurde am 24. XI. 3 mal täglich 1 g Salol sowie 1 1 abgekochtes 
Wasser in 24 Stunden extra verordnet. Außerdem wird die Patientin vom 1. XII. 
bis zum 11. XU. mit subcutanen Injektionen von Auto-Coli-Vaccine, von 0,3 bis 
zu 1 ccm steigend, im ganzen mit 6 Einspritzungen behandelt. 

Die größeren Dosen machten leichte febrile Reaktionen. Der Urin wurde 
unter dieser Behandlung klarer, aber enthielt ständig Colibacillen, jedoch weit 
weniger Leukocyten. 

Entlassung am 9. I. in vollem Wohlbefinden ohne Petechien oder Hämor- 
rhagien irgendwelcher Art. Während des Hospitalsaufenthalts war die Patientin 
zu Weihnachten und Neujahr bei Verwandten in der Stadt zu Gesellschaft, ohne 
dadurch irgendwelche Symptome zu bekommen. 3 Monate später war die Patientin 
noch ganz frisch und gesund ohne irgendwelche Symptome. 

Im vorhergehenden war von keinen andern Blutuntersuchungen 
als von der Blutungszeit die Rede; die andern Untersuchungen 
finden sich im untenstehenden Schema aufgeführt und zeigen der rein 
symptomatischen Heilung entsprechend, wie die speziellen thrombo- 
penischen Blutveränderungen unter der Behandlung schwinden. Die 
Bestimmungen der Fibrinmenge sind hier nicht berücksichtigt, da die 
Patientin anscheinend infolge der Infektion der Urinwege andauernd 
eine leichte Hyperinose hat. Es handelt sich also nicht um irgend¬ 
welchen Fibrinmangel, dagegen kommt die Patientin ins Krankenhaus 
mit exzessiv niedriger Plättchenzahl und stark verlängerter Blutungs¬ 
und Koagulationszeit. Bei der Entlassung liegen die Werte für alle 
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diese Verhältnisse innerhalb der normalen Grenzen, wenn auch die 
Plättchenzahl noch etwas niedrig ist. 

Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, wie die leichte Anämie der Patientin sich 
unter der Behandlung, anscheinend infolge der Behandlung mit Eisentabletten 
besserte. Eis bestehen keine Anhaltspunkte für die Annahme einer perniziösen 
Anämie, da der Index innerhalb der bei der angewandten Hämoglobineinstellung 
normalen Werte variiert; außerdem erweisen sich die Erythrocyten im Trocken¬ 
präparat als normal, und die Plasmafarbe ist nicht erhöht. Die Differential¬ 
zählung ergibt keine Anhaltspunkte für die Annahme eines leukämischen Leidens, 
da der ein einziges Mal gefundene einzelne Myelocyt sehr wohl auf einer Mark¬ 
irritation beruhen kann. 

Im allgemeinen fand sich etwas Leukopenie, normale Zahlen nur nach der 
ersten Milchinjektion und während der Behandlung mit Coiivaccine; bei der Ent¬ 
lassung war die Leukocytenzahl jedoch auch niedrig normal. Es zeigt sich der 
Leukopenie entsprechend ab und zu eine geringe relative Lymphocytose. 

Der stärkste Beweis gegen die Annahme einer subakuten aleukämischen 
Leukose liegt meiner Meinung nach jedoch in dem günstigen Verlauf der Krankheit. 



Abb. I. Plättchenzahl, Blutungszeit und Coagulationszcit graphisch dargesMlt. 

Was die spezielle Untersuchung (siche auch Abb. 1) selbst betrifft , 
so sieht man, wie die Plättchenzahl von den ungewöhnlich niedrigen 
Werten, 4000 per emm, sich nach den zwei ersten und der letzten Mileh- 
injektion hebt, aber nicht wesentlich nach der dritten, so daß die 
Plättehenzahl bei der Entlassung 234,000 ist, ein Wert, der innerhalb 
der niedrigsten Grenzen des Normalen liegt. Als eine direkte Folge 
hiervon finden wir, daß die Blutungszeit, die im Beginn größer als 
1 Stunde war, schon nach der zweiten Injektion ganz normale Werte 
3 l / 2 —2 1 / 2 Minuten erreicht und bei diesen stehen bleibt. 
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(iO H. C. Grain: Ein nach wiederholtem Proteinsehoek 

Was die Koagulationszeit betrifft, so ist diese bei der Aufnahme 
12 Minuten und einen Tag nach der ersten Injektion, als die Steigerung 
in der Plättchenzahl nur unbedeutend ist, sogar 15 1 /* Minuten. Danach 
nimmt die Koagulationszeit rasch ab und geht schließlich nach der 
zweiten Injektion auf völlig normale Werte herunter. Ein einziges Mal 
(d. 23./XII.) wird die Koagulationszeit sogar kürzer als bei einem nor¬ 
malen Individuum (2 1 / a Minuten), obwohl die Plättchenzahl noch keine 
normalen Werte erreicht hat. Die ursprüngliche Koagulationszeit des 
Plasma entspricht gut den Resultaten, die man mit einem Plasma 
bekommt, das durch Zentrifugierung so gut wie völlig von Plättchen 
befreit ist. Diese Untersuchung wurde leider nicht vorgenommen. 

Aus dem Fall glaube ich schließen zu können, daß intramuskuläre 
Injektionen von steriler Milch in Dosen von 4—10 ccm bei thrombo- 
penischer Purpura eine zweifellose Wirkung auf die Ursache der krank¬ 
haften Symptome ausüben, indem im Lauf der folgenden Tage zahl¬ 
reiche Blutplättchen gebildet werden und die Koagulations- wie die 
Blutungszeit abgekürzt wird. Da die Wirkung nicht augenblicklich ist, 
eignet die Methode sich am besten für die Behandlung subchronischer 
Fälle. Bei gefahrdrohenden Blutungen darf man die Behandlung 
durch Injektion von Mitteln ergänzen, die direkte koagulationsfördemde 
Stoffe (Koagulen, Hämoplastein) zuführen; man muß sich vor Augen 
halten, daß die Wirkung dieser Mittel vornehmlich vorübergehend ist, 
da hierbei nur geringe Mengen blutfremden Eiweißstoffs injiziert 
werden. 

Zur Erzielung der gewünschten Wirkung halte ich es für nötig, 
eine gewisse Reaktion von seiten des Organismus (Fieber) hervor¬ 
zurufen, so daß man nicht wie Widal, Abrami und Brissaud diese Be¬ 
handlung in Gegensatz zur Proteinbehandlung der Infektionskrank¬ 
heiten zu stellen braucht (traitement par choc). Es ist wahrscheinlich, 
daß eine solche Reaktion leichter von ganz blutfremden Proteinen als 
von Serumproteinen hervorgerufen wird. 

Vermutlich wird man durch Untersuchung der Blutverhältnisse in 
kürzeren Zwischenräumen eine negative Phase mit Sinken der Blut¬ 
plättchenzahl finden können, die von einer lebhaften Neubildung, 
dem Ziel der Behandlung, abgelöst wird. 

Ein solcher Wechsel in den Schwankungen der Zahl der Blutplättchen 
findet sich im Verlauf zahlreicher Infektionskrankheiten, wie z. B. 
der Influenzapneumonien. Es kann sicher notwendig sein, bei einer 
eventuellen negativen Phase die Behandlung durch Zuführung spezi¬ 
fischer Plättchenstoffe zu unterstützen, die die Gefahr schwererer 
Blutungen in diesem Stadium abwenden kann. 

Eine Andeutung eines solchen Stadiums findet sich im vorliegenden 
Fall bei der wenige Stunden nach der ersten Milchinjektion vorge- 
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nommenen Bestimmung der Blutungszeit, bei der — wie schon erwähnt— 
eine stundenlange Blutung auftrat, die nur durch lokale Koagulen- 
behandlung beherrscht werden konnte; leider wurde zu dieser Zeit 
keine Venenpunktur mit genauerer Untersuchung der Blutverhältnisse 
vorgenommen. 

Eine rationelle Proteintherapie bei hämorrhagischer Diathese er¬ 
fordert nach des Verfassers Meinung eine genaue Kontrolle der Blut¬ 
verhältnisse. Im Hospital muß diese die Blutungszeitbestimmung, 
die Koagulationszeitbestimmung und die Plättchenzählung umfassen, 
während man in der Privatpraxis sich zur Not mit der ersteren Unter¬ 
suchungsmethode begnügen kann. Hierdurch kann man Purpurafälle 
zu behandeln vermeiden, die durchaus nicht auf einer Störung des 
hämostatischen Mechanismus beruhen, und man erhält damit eine 
Kontrolle dafür, wieweit ein eventuelles Aufhören der Blutungen mit 
einer wirklichen Besserung der Hämostase gleichbedeutend ist, oder 
z. B. nur darauf beruht, daß der Kranke sich ruhig verhält. 

Bei der speziellen Blutuntersuchung kann einem gleichzeitig die 
Aufdeckung einer latenten hämorrhagischen Diathese gelingen und 
der Nachweis, ob diese durch die Behandlung so sehr gebessert ist, 
daß man z. B. eine eventuell erforderliche Operation oder Zahnextraktion 
zulassen darf. 

Schließlich seien noch einige Bemerkungen über die Ätiologie des 
vorliegenden Purpurafalles gestattet, die im Gegensatz zu der un¬ 
mittelbaren Ursache der Blutungen nicht bekannt ist. Im Gegensatz 
zu der symptomatischen Purpura, die bei Blutkrankheiten, wie Leu¬ 
kämie und perniziöser Anämie auftreten kann, ist der Fall als idio¬ 
pathische Purpura aufgefaßt. 

Obwohl es nicht bewiesen werden kann, liegt es nach des Verfassers 
Meinung nahe, die Möglichkeit eines Zusammenhangs zwischen der 
(nliinfektion der Urinwege der Patienten und der gefundenen Throm- 
bopenie zu erwägen. Es findet hierbei eine ständige Intoxikation 
*tatt, die sehr wohl die Plättchenzahl bei einem disponierten Indi¬ 
viduum herabsetzen könrlte. Solche Herabsetzungen mehr vorüber¬ 
gehender Natur sind bei Infektionskrankheiten wie Typhus und In- 
fluenzapneumonie bekannt. Schließlich kann man auch in der Herab¬ 
setzung der Blutplättchenzahl eine Analogie finden, die ein konstantes 
Glied in der von Widal und seiner Schule beschriebenen hämoklastischen 
Krise nach parenteraler Proteinintoxikation ist. Wenn das der Fall 
ist, könnte es für die oberflächliche Betrachtung eigentümlich erscheinen, 
..den Teufel durch Beelzebub zu vertreiben“, indem man nämlich eine 
noch kräftigere Proteinintoxikation hervorruft. Jedoch dürfte es wohl 
feststehen, daß die Reaktion des Organismus nach der Stärke der 
Intoxikation verschieden ist, und daß die Wirkung der verschiedenen 
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Proteinstoffe sicher auch qualitativ verschieden und nicht so gleich¬ 
artig ist, wie einige meinen. 
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Neue Pikrinsäure Verbindungen (Uripikrate). 

Von 

Peter Bergeil. 

(Eingegangen am 16. Mai 1922 } 

In Bd. 90, H. 5/6 dieser Zeitschrift beschrieb ich ausführlich em¬ 
pirische Beobachtungen über das Vorkommen von kristallinen Pi¬ 
kraten, die sich bei 1 / 5 Sättigung des Harns mit Kochsalz durch Esbach# 
Pikrinsäure und Citronensäurereagens zur Abscheidung bringen lassen. 
Es wurde gezeigt, daß diese Pikrate besonders reichlich im Abheilungs- 
stadiura der akuten diffusen Glomerulonephritis auf treten und daß 
sie, um welches Stadium es sich auch handle, in ihrer quantitativen 
Relation eine prognostische Bedeutung haben. — 

Über die chemische Natur dieser Verbindungen habe ich damals 
nichts erwähnt, habe aber die vorläufige Aufklärung zugesagt. 

Die oberflächliche Untersuchung einer Reihe jener Pikrate ergab, 
daß sie sich schwer und nicht ohne Zersetzung Umkristallisieren lassen. 
In den meisten Fällen ließ sich aber durch Behandeln mit stark salz- 
saurem Alkohol oder starker Salzsäure Harnsäure nachweisen. Es wurde 
daher zunächst das Verhalten von Harnsäure zu Pikrinsäure unter ver¬ 
schiedenen Bedingungen studiert. Jaffc 1 ) hat in seiner klassischen Arbeit 
über das Kreatinin und seine Pikrate erwähnt, daß viel alkoholische 
Pikrinsäure Harnsäure aus dem Harn fast vollständig ausscheidet. 
Eine Andeutung hierfür findet sich schon bei Esbach. 

Es zeigte sich nun, daß diesem Phänomen die Existenz einer wohl- 
definierten schön kristallisierten Verbindung zugrunde liegt. Fällt man 
Lösungen von Harnsäure in der nötigen Menge Natronlauge mit Pikrin¬ 
säure im Überschuß, so fällt ein kristalliner hellgelber Niederschlag, 
der in seiner Zusammensetzung scheinbar konstant ist. Es handelt 
sich um eine Verbindung von einem Molekül Harnsäure mit einem 
Molekül Pikrinsäure. Sie läßt sich spielend leicht analysieren, da sie 
durch salzsauren Alkohol zerlegt wird, wobei weiße analysenreine 
Harnsäure zurückbleibt. Sie ist im Wasser und ganz besonders in Koch¬ 
salzlösung schw r erlöslich. Daß die Verbindung den älteren, so sorgfäl¬ 
tigen Beobachtern entgangen ist, braucht deswegen nicht zu verwundern, 
weil eine Bindung der beiden Säuren kaum wahrscheinlich schien. 

*) Jaffe , Zeitschr. f. physiol. Chem. 10, 391. 
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In der älteren Literatur versteckt findet sich aber sogar eine Verbin¬ 
dung von Schwefelsäure mit Harnsäure beschrieben, die allerdings zer- 
setzlich ist. Die scheinbare Resistenz der neuen Verbindung beruht im 
wesentlichen nur auf ihrer Schwerlöslichkeit. 

In meiner erwähnten Mitteilung beschrieb ich bereits, daß hoch- 
gestellte Normalhame mit Esbach bei 1 / 6 Kochsalzsättigung kristalline 
Niederschläge geben. Bei der Umsetzung mit salzsaurem Alkohol 
ergeben sie reine Harnsäure und ist das Harnpikrat zum weitaus größten 
Teil Harnsäure - Pikrinsäure. So gab ein Liter Ham von 1,024 spec. 
Gewicht 0,81 gr kristallines Rohpikrat und bei der Umsetzung 0,28 gr 
Harnsäure, welche Relation den normalen Verhältnissen zu entsprechen 
scheint. Wiederholte Analysen reiner gefällter Harnsäure-Pikrinsäure 
ergaben stets ein Verhältnis von 1:1. Was den geringen Rest des nor¬ 
malen Hampikrates betrifft, der nicht Harnsäure-Pikrinsäure ist, so 
sind die Untersuchungen noch nicht abgeschlossen. Kreatinin scheint 
bei unserer Versuchsanordnung nur zum geringen Teil in den Nieder¬ 
schlag zu gehen. Zur Erklärung sei auf die Fähigkeit des Kreatinins zur 
Bildung von pikrinsauren Doppelsalzen hingewiesen. So entdeckte 
Jaffi das schwerlösliche Pikrinsäure Kreatinin + Pinkrinsaure Kali. 
Erwähnt sei, daß die Jaff £sehe Pikrinsaure-Natronlaugereaktion auf 
Kreatinin durch Kochsalz äußerst abgeschwächt wird. Die neue Methode 
der Hampikrate ermöglicht aus einem Harn in wenigen Minuten kri¬ 
stalline reine Harnsäure zu gewinnen. Wie weit die Abscheidung 
quantitativ ist wird noch untersucht. — 

Es zeigte sich nun, daß Lösungen von harnsauren organischen 
Basen durch Pikrinsäure Fällungen ergeben, die Harnsäure, Pikrin¬ 
säure und Base enthalten. Die bisher erhaltenen Niederschläge waren 
kristallin, wenn auch nicht von besonderer Kristallisationskraft und 
sehr schwerlöslich.* Durchweg waren sie im Wasser schwerer löslich als 
die Pikrate der betreffenden Base. Auch sind sie in Kochsalzlösung 
stets noch schwerer löslich als in Wasser. Wir haben also die Aus¬ 
sicht, mit dieser Methodik von solchen Basen, die keine schwerlös¬ 
lichen Pikrate ergeben, noch derartige schwerlösliche Pikrin-Ham- 
säureverbindungen zu emelen. Der Einfachheit halber wollen wir 
die Harnsäure-Pikrinsäure als Uripikrinsäure bezeichnen und die 
Verbindungen von Harnsäure, organischer Base und Pikrinsäure als 
Uripikrate, wobei die Frage offen bleiben mag ob letztere als Salze 
einer Uripikrinsäure aufzufassen sind. 

Es wurden dargestellt und untersucht: 

Aethylendiaminuripikrat, 

Pentamethylendiaminuripikrat, 

Piperazinuripikrat, 

Piperidinuripikrat. 
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Die Verbindungen lassen sich durch heißen salzsauren Alkohol Um¬ 
setzen. Umsetzung durch Kochen mit Salzsäure oder verdünntem salz¬ 
saurem Alkohol führt selbst bei mehrstündigem Kochen infolge der 
Schwerlöslichkeit nicht zum Ziele, wie sich besonders beim Piperazin¬ 
körper zeigte. Diese Erscheinung hat die Untersuchungen anfänglich 
erschwert. Nach der Umsetzung wird von der Harnsäure, die direkt 
gewaschen und gewogen werden kann, abfiltriert. Der Alkohol wird 
verjagt, der Rückstand ausgeäthert und die freie Base indentifiziert. 
Hierfür habe ich die ^-Naphtalinsulfochloridreaktion in entsprechender 
Modifizierung angewandt. Obige Uripikrate ergaben dabei: 

Di-ß-Naphtalinsulf oaethylendiamin, 

Di-^-Naphtalinsulfopentamethylendiamin, 
Di-/J-Naphtalinsulf opiperazin, 
ß-Naphtalinsulfopiperidin. 

Explosiv scheinen die Verbindungen trotz ihres hohen Stickstoff- 
gehaltes nicht zu sein. Von diesen Verbindungen habe ich die Piperi¬ 
din- und Piperazinverbindung bereits in der Zeitschrift für physiolog. 
Chemie 1922 S. 224 u. f. beschrieben. Die Beschreibung der Eigen¬ 
schaften der Derivate der beiden Diamine und obiger vier Uripikrate 
wird an gleicher Stelle erfolgen. 

Höchst wahrscheinlich stellen die kristallinen Nephritikerpikrate ihrer 
Hauptmenge nach analoge Uripikrate dar. Es handelt sich aber jeden¬ 
falls meist um Gemische und ist die Trennung und Isolierung der be¬ 
treffenden Basen schwierig. Das Verhalten bei der Naphtalinsulfo- 
reaktion nach der Umsetzung der Pikrate weist aber häufig auf den 
Typus der Diamine oder heterocyklischen Basen hin. — Die Bedeutung 
dieser Fragen für die Pathogenese der Nephritis ergibt sich von selbst. — 


Z. (. klin. Medizin. Bd. 95. 
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(Aus der II. inneren Abteilung des städtischen Krankenhauses Neukölln [diri¬ 
gierender Arzt: Oberarzt Dr. Zadek].) 

Blut- und Knochenmarkbefunde am Lebenden bei krypto¬ 
genetischer perniziöser Anämie, insbesondere im Stadium der 

Remission 1 ). 

Von 

I. Zadek. 

(Eingegangen am 14. Mai 1922.) 

So ausgiebig das Blut nach allen Richtungen hin gerade beim Morbus 
Biermer geprüft worden ist und so genau die Histologie des Knochen¬ 
markes an der Leiche studiert wurde, sind bisher systematische Knochen¬ 
markuntersuchungen während des Lebens bei perniziöser Anämie meines 
Wissens nicht angestellt worden. Es bedarf kaum einer näheren Be¬ 
gründung, welches Interesse derartige Untersuchungen bei der um¬ 
strittenen Frage, welche Rolle das Knochenmark in der Pathogenese 
der Perniciosa spielt, darbieten müssen, im Hinblick und in enger An¬ 
lehnung an die in den meisten Fällen klinisch so ausgesprochenen 
Stadien der Krankheit, die Frühperioden, Vollstadien, Remissionen und 
Rezidive. Ich unterlasse es in diesem Kreise, eingehend die bisherigen 
Anschauungen über die Pathogenese des Morbus Biermer zu erörtern, 
möchte mich im Anschlüsse an die Demonstrationen auf die Analyse 
bestimmter, von klinischer wie hämatologischer Seite wohl etwas ver¬ 
nachlässigter Krankheitsperioden beschränken und, bevor ich medias in 
res gehe, nur bitten, zwei technische Vorbemerkungen machen zu 
dürfen. 

Entnahmen des Knochenmarkes zu diagnostischen Zwecken, so¬ 
genannte Knochenmarkpunktionen, sind zuerst von Ghedini 2 ) 1909 
angegeben worden, nachdem bereits 1903 A. Wolf 3 ) an Tieren Ähnliches 

*) Nach einem Vortrag im Verein für innere Medizin. Berlin 19. XII. 1921. 

2 ) Ghedini , Neue Beiträge zur Diagnostik der Krankheiten der hämatopoetischen 
Organe mittelst Probepunktionen des Knochenmarks. Wien. klin. Wochenschr. 

1910, Nr. 51; Die Technik der Knochenmarkpunktion. Wien. klin. Wochenschr. 

1911, Nr. 8. 

8 ) A. Wolff, Über eine Methode zur Untersuchung des lebenden Knochenmarks 
von Tieren. Dtsch. med. Wochenschr. 1903, Nr. 10. 
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mit Erfolg versucht hatte. Die Technik war ganz ähnlich, wie sie auf 
meine Bitte Geh. Sultan bei meinen Patienten anzuwenden die Liebens¬ 
würdigkeit hatte; nur wurde das Knochenmark nicht durch Punktion 
aspiriert, sondern mit dem scharfen Löffel eine Portion entnommen. Ich 
darf auf die ausführliche Schilderung, die soeben anderen Ortes 1 ) er¬ 
schienen ist, hinweisen und hier nur zusammenfassend betonen, daß die 
in der Mitte der Tibia in Lokalanästhesie (evtl, in Verbindung mit einem 
kurzen Chloräthylrausch) vorgenommene kleine Operation völlig un¬ 
gefährlich ist und niemals irgendwelche nachteiligen Folgen hinter¬ 
lassen hat. Auch die Einwände, die gegen die Methodik und ihre Er¬ 
gebnisse gemacht werden können, bitte ich in der genannten Arbeit nach¬ 
zulesen; ihre Aufzählung erübrigt sich, da die praktischen Resultate 
der Knochenmarkuntersuchungen am Lebenden sich völlig mit den 
tatsächlichen, klinischen und authoptischen Verhältnissen decken. 

Die stets unter den gleichen Bedingungen angefertigten Diapo¬ 
sitive, die ich gleich projizieren werde, stellen durchweg Mikrophoto¬ 
gramme dar in 980facher Vergrößerung ; für die Unterstützung bei diesen 
Arbeiten bin ich dem Prosektor des Rudolf-Virchow-Krankenhauses, 
Herrn Dr. Christeller, zu größtem Dank verpflichtet, in dessen Institut 
die Photogramme hergestellt wurden. Die Zellen sind genau nach den 
(nach Pappenheim gefärbten) Originalpräparaten von der Laboratoriums¬ 
assistentin, Frl. Klötzscher, ausgetuscht worden. Ich möchte besonders 
betonen, daß es sich nicht um zusammengestellte Bilder, sondern um 
stets nach gleichen Prinzipien hergestellte naturgetreue Reproduktionen 
handelt; sie weisen also auch alle Fehler und technischen Mängel der 
Ausstriche auf, die sich bei der Darstellung des Knochenmarkes nicht 
immer vermeiden lassen, haben aber den nicht zu unterschätzenden 
Vorteil, daß man hier an der Wand die Präparate genau so sehen wird, 
wie im Mikroskop bei Anwendung der Ölimmersion. 

Zur Illustrierung der Größenverhältnisse zeige ich zunächst ein an¬ 
nähernd normales Blutbild einer gesunden Frau mit einem Färbeindex 
von 1,0, Hämoglobingehalt von 81 % und einer Erythrocytenzahl von 
4,050 Millionen. Eine Spur von Anisocytose, wie sie bei allen Anämien 
Vorkommen kann, ist unverkennbar, dabei besteht aber eine gleich¬ 
mäßige Färbekraft der Erythrocyten. 

Die folgenden Präparate zeigen Blut- und Knochenmarkbilder von 
vier perniziösen Anämien, die klinisch die ausgesprochenen Symptome 
des Leidens darboten; die ersten drei kamen bereits ad exitum und 
wiesen einen bestätigenden Sektionsbefund auf. Das erste Bild zeigt den 
Blutstatus 16 Stunden vor dem Tode mit nur mäßiger Anisocytose und 

x ) Zadek, Knochenmarkbefunde am Lebenden bei kryptogenetischer per¬ 
niziöser Anämie, insbesondere im Stadium der Remission. Schweiz, med. Wochen- 
tchr. 1921, Nr. 47. 
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(vermutlich artefiziell verstärkter) Poikilocytose. Sehr deutlich kommt 
der erhöhte Färbeindex (bei 7 % Hb. und 0,28 Mill. R.) in der dasCha- 
rakteristicum des perniziös-anämischen Blutsyndroms darstellenden 
hyperchromen Makrocytose zum Ausdruck und es fehlt auch nicht der 
Megaloblast (hier mit abgesprengten Kemteilchen), der ja für die 
Diagnose der Perniciosa keine conditio sine qua non bedeutet, aber 
doch in diesem Stadium bei genügend langem Suchen fast regelmäßig 
zu finden ist. Das bei der Sektion gefundene rote Knochenmark des 
Oberschenkels zeigt die Kriterien der megaloblastisehen Umwandlung: 
Sie sehen einen Megaloblasten im Kernzerfall, einen Myeloblasten und 
die hochgradige Anisocytose mit zwei Mikrocyten. 

Ein anderer Fall zeigt im Blutbild, das unmittelbar vor der Knochen¬ 
markentnahme gewonnen wurde, dasselbe Verhalten: Man erkennt die 
hyperchrome, vorwiegend makrocytäre Anisocytose und sieht einen 
polychromatischen Megaloblasten; das am selben Tage dem Lebenden 
aus der Tibia entnommene rote Knochenmark demonstriert den lymph- 
oiden Charakter sehr deutlich in den beiden Megaloblasten, dem Myelo¬ 
blasten in der Mitose, dem Metamyelocyten und den beiden Myeloblasten. 
Der Kranke hat sich nicht mehr erholt, ist wenige Wochen darauf ge¬ 
storben und bot bei im übrigen typischen Sektionsbefund im roten Kno¬ 
chenmark des Oberschenkels dasselbe Bild: Sie erkennen wieder zwei 
Megaloblasten und einen Myeloblasten neben hyperchromen und makro- 
cytären Erythrocyten und Poikilocyten. 

Genau dasselbe ist beim nächsten Fall zu konstatieren, der das aus¬ 
geprägte Stadium einer seit ca. zwei Jahren bestehenden perniziösen 
Anämie auf weist: Bei einer Erythrocytenzahl von 1,362 Millionen 
und einem Hb.-Gehalt von 28%, also einem F. I. von 1,03 sehen Sie 
einen Mikrocyten und einen basophilen Megaloblasten. Das um diese Zeit 
in vivo untersuchte Knochenmark der Tibia zeigt dasselbe bunte Bild 
des roten Markes mit einem Myeloblasten in Mitose, einen Myelocyten, 
einem Myeolblasten, einem Metamyelocyten, einem eosinophilen und 
einem neutrophilen polynucleären Leukocyten, sowie einem Normo- 
blasten mit abgesprengtem Kernteilchen. Dem während des Lebens er¬ 
hobenen Knochenmarkbefund entspricht das Leichenmark des Ober¬ 
schenkels, das einige Monate später untersucht werden konnte; das 
Blut hatte sich in seiner zellulären Zusammensetzung nicht wesentlich 
geändert: Man sieht auf dem Bilde nur die drei Charakteristica des 
megaloblastisehen Markes: einen Megalocyten, einen Megaloblasten und 
einen Myeloblasten. 

Endlich der vierte Fall: Hier bietet sich ein Blutbild, wie es sich 
gewöhnlich beim ersten Blick ins Mikroskop als charakteristischer 
Befund des Morbus Biermer zeigt: eine extreme hyperchrome Aniso¬ 
cytose mit vielen Mikrocyten und Megalocyten, auch mit Polychromasie 
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und Poikilocytose. Die spärlich vorhandenen Megaloblasten (18,4 
pro cmm) sind im Gesichtsfeld nicht vertreten, der F. I. ist hoch (1,6), 
bei 1,64 Millionen R. beträgt der Hb.-Gehalt 51%. Das um diese Zeit 
punktierte rote Knochenmark der Tibia weist ebenfalls hyperchrome, 
überwiegend makrocytäre Erythrocyten mitPoikilocyten auf neben einem 
Mega loblasten, sowie einem Riesenthrombocyten; von diesen großen 
Blutplättchen fand sich im Präparat eine nicht kleine Anzahl und es 
ist interessant, daß in diesem Fall die Zahl der Thrombocyten im peri¬ 
pheren Blut 137000 betrug, also nicht so stark erniedrigt war, wie es 
sonst in den schweren Stadien der Perniciosa der Fall ist. Die Patientin 
ist noch am Leben, hat aber ein Remissionsstadium bisher nicht er¬ 
reicht. 

Die eben gezeigten Präparate stellen den typischen, monotonen 
morphologischen Befund des peripheren Blutes und megaloblastischen 
Knochenmarkes dar, wie er für die Zeiten ausgesprochener Krankheits¬ 
erscheinungen beim Morbus Biermer, die kurz Vollstadien genannt werden 
können, allgemein bekannt und anerkannt ist. Wie diese vergleichenden 
Blut- und Knochenmarkuntersuchungen ergeben und ein Blick auf die 
Tab. I, die die eben gesehenen Bilder zusammenfassend analysiert 1 ), 
bestätigt, werden die schon längst angenommenen innigen Wechselbe¬ 
ziehungen zwischen dem Zustand des Knochenmarks und dem von 
ihm ausgeschütteten, in die periphere Blutbahn gelangenden Zellen auch 
für den Morbus Biermer erwiesen: Die in der Peripherie die Zahl der 
Norcnoblasten übertreffende Anzahl der Megaloblasten (Rubriken 6 
und 7) ist ein getreues Abbild der quantitativen Zusammensetzung des 
Knochenmarkes, in dem durchweg die Megaloblasten vor den Normobi asten 
vorherrschen (Rubriken 5 und 10). Auch sonst finden sich weitgehende 
Parallelismen, besonders in dem eigentümlichen Überwiegen der Myelo- 
cyten über die Myeloblasten und Lymphocyten im Knochenmark 
(Rubriken 24, 22 und 15). Dieselbe prinzipielle Übereinstimmung besteht 
bezüglich der morphologischen Bestandteile im Knochenmark desselben 
Falles am Lebenden und an der Leiche (Rubriken b bis e). Es finden sich 


*) Es kamen bei den hier niedergelegten Befunden folgende Methoden zur 
Anwendung: Zählung der Blutkörperchen ausschließlich in der Biirker sehen Kam¬ 
mer mit der Netzeinteilung nach Pappenheim-Gor ja jew; es werden von den Leuko- 
cyten für die Prozentberechnung stets mindestens 500 ausgezählt, für die Gesamt¬ 
zahl der Erythrocyten 2500—4000. Die Hämoglobin- und Bilirubinbestimmung 
erfolgt im Avihenrieth sehen Kolorimeter, die Thrombocytenzählung nach der 
Methode von Fonio , die Blutgerinnungsbestimmung nach Vierordt unter jedes¬ 
maliger Kontrolle eines Gesunden, die Resistenzprüfung mit gewaschenen Blut¬ 
körperchen nach Hamburger , die Viscositätsprüfung im Determann sehen Instru¬ 
ment, die Eiweißbestiramung im Serum nach Kjeldahl. Die Zahlen der roten 
Zellen des Knochenmarkes beziehen sich auf 1000 Erythrocyten, dabei wurden 
20 000 Erythrocyten ausgezählt. 
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da quantitative Unterschiede, wie sie bei der zeitlichen (Daten!) und 
örtlichen (Femur! Tibia!) Differenz der erhobenen Befunde nur allzu 
natürlich sind; aber soviel geht als wichtiges Ergebnis dieser Unter¬ 
suchungsmethoden unzweifelhaft hervor, daß wir in den Vollstadien des 
Morbus Biermer als Grundlage des charakteristischen Blutbildes am 
Lebenden megaloblastisches Knochenmark der Röhrenknochen finden , 
zumal da ich hinzufügen kann, daß in zahlreichen anderen, hier nicht 
angeführten Fällen mit ausgesprochenem Vollstadium, sich stets in 
vivo rotes Knochenmark gefunden hat, das in seiner zellulären Zu¬ 
sammensetzung regelmäßig dem zu gleicher Zeit erhobenen Blutbefund 
entsprochen hat. Ein direkt quantitatives Maß der Blutneubildung 
stellen die im peripheren Blut gefundenen Erythroblasten kaum dar; 
in wieweit dafür die Prüfung der Sauerstoffzehrung der roten Blut¬ 
körperchen brauchbar ist, wird zur Zeit an meiner Abteilung untersucht. 

Die Frage nach der pathogenetischen Bedeutung des megalobla- 
stischen Knochenmarkes kann allein durch die Berücksichtigung der Voll¬ 
stadien des Morbus Biermer nicht gelöst werden. Dazu bedarf es ver¬ 
gleichender Untersuchungen des Blutbildes und des Knochenmarkes 
am Lebenden während der Remissionsperioden des Leidens. 

Die klinischen Erscheinungen dabei sind bekannt: Die Patienten 
fühlen sich wohl und arbeitsfähig, objektiv ist kaum noch etwas von 
der ominösen strohgelben Blässe der Haut zu finden, dagegen sind fast 
stets geringe Unterschenkelödeme und Herzdilatationen mit wech¬ 
selnden Geräuschen feststellbar, die Achylia gastrica persistiert, Leber 
und Milz sind kaum vergrößert. Das Verhalten des Blutes und Knochen¬ 
markes im Remissionsstadium zeigen folgende Bilder von drei Fällen 
kryptogenetischer perniziöser Anämien. 

Zunächst das Blutbild eines Mannes, der im Koma aufgenommen 
wurde mit einem Hb.-Gehalt von 18 % und einer Erythrozytenzahl 
von 0,824 Millionen. Die Hyperchromie, Megalo- und Anisocytose, 
die Polychromasie sowie die beiden Erythroblasten zeigen deutlich 
das Vollstadium; unter den Erscheinungen der Blutkrise besserte sich 
das Befinden und der Blutbefund recht rasch und erheblich, so daß 
zehn Wochen später bereits 82 % Hb. bei 3,648 Millionen R. bestanden. 
Das Blutbild in diesem Stadium der Remission zeigt in der sehr deut¬ 
lichen hyperchromen, vorwiegend makrocytären Aniso- und Poikilo- 
cytose noch die Charakteristika der perniziösen Anämie, zum Unter- 
Unterschied gegen das Vollstadium fehlen kernhaltige rote Blutkörper¬ 
chen nicht nur in diesem Gesichtsfeld, sondern im ganzen Präparat voll¬ 
kommen; das ist umso bemerkenswerter, als während des Vollstadiums, 
wie Sie auf der Tabelle noch sehen werden, recht stattliche Zahlen von 
Erythroblasten pro cmm festgestellt worden sind. 

Wie steht es mm mit dem Knochenmark in dieser Besserungs- 
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periode? Aus äußeren Gründen konnte die Knochenmarkpunktion 
nicht zu demselben Zeitpunkt wie die Blutuntersuchurg vorgenommen 
werden, das Tibiamark wurde vielmehr bereits sechs Wochen vorher 
entnommen, also zu einer Zeit, die in der Mitte zwischen den eben ge¬ 
zeigten Blutstadien liegt, als der Kranke, wenn ich so sagen darf, auf 
dem Wege zur Remission sich befand. Es ergab sich dabei rotes Mark; 
indessen weicht das Bild von den bisher gezeigten Knochenmarkaus¬ 
strichen der Vollstadien insofern wesentlich ab, als hier keine Anisocy- 
tose und Megalocytose besteht, vielmehr Normocyten vorherrschen und, 
wie Sie sogleich auf der Tabelle sehen werden, Megaloblasten und 
Myeloblasten sehr spärlich sind. Wir haben hier also in dem zwar ma¬ 
kroskopisch roten, aber mikroskopisch nicht vorwiegend megalobla- 
stischen Mark ein interessantes Übergansstadium eines in Remission 
begriffenen Falles von perniziöser Anämie vor uns, in dem zwar 
noch pathologische Blutbildungsherde zu erkennen sind, das aber dem 
normocytischen Mark näher steht als dem lymphoiden. Ich zweifle nach 
dem inzwischen eingetretenen Remissionsstadium nicht, daß die Um¬ 
wandlung zu Fettmark vollzogen ist. Der Patient befindet sich wohl; 
Sie werden ihn selbst nachher sehen und bei seinem Anblick, ohne ein¬ 
gehende hämatologische Untersuchung, kaum auf den Gedanken kommen, 
daß es sich hier um einen Morbus Biermer im Remissionsstadium 
handelt. 

Noch eindeutiger liegen die Verhältnisse im folgenden Fall. Das 
erste Blutbild zeigt das Vollstadium einer kryptogenetischen perniziösen 
Anämie mit den bekannten Charakteristika (Anisocytose, vorwiegende 
Makrocytose, ein Megaloblast, fast alle Zellen hyperchrom) bei einem 
Hb.-Gehalt von 39 % und 1,626 Millionen R. Langsam unter der hier 
üblichen Therapie 1 ) einsetzende Remission führt nach neun Monaten 
zu Werten von 62 % Hb. und 2,684 Millionen R. Den also noch be¬ 
stehenden erhöhten Färbeindex zeigt das nächste Blutbild deutlich, 
aber im übrigen unterscheidet sich die morphologische Zusammen¬ 
setzung von derjenigen im Vollstadium durch die überwiegende Normo- 
cytose ohne Megalocyten und Megaloblasten mit wenigen Mikrocyten 
bei geringer Anisocytose. Den entsprechenden Knochenmarkbefund 
der Tibia zeigt das folgende Präparat, das am selben Tage unmittelbar 
nach der Blutentnahme durch Operation gewonnen wurde. Es ergab sich 
gelbes Fettmark, in dem man spärliche, hier zum Teil polychrome 
Megalocyten bei vorwiegend normocytischem Typ neben den Fettzellen 
erkennt. Erythroblasten fehlen ebenso wie Myeloblasten. Dieses Knochen¬ 
markbild stimmt gut mit dem oben gesehenen Blutpräparat überein; 

1 ) Zadek, Zur Therapie der kryptogenetischen perniziösen Anämie. Dtsch. 
med. Wochenschr. 1919, Nr. 41; Coliindexbestimmungen und Mutaflorbeh&ndlung 
bei perniziöser Anämie. Therap. d. Gegenw. 1921. 
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in beiden bestehen noch Anklänge an den perniziös-anämischen Symp- 
tomenkomplex, vor allem eine hyperchrome Anisocytose, aber die un¬ 
reifen roten Zellen, die Erythroblasten, fehlen im peripheren Blute, 
weil sie nicht mehr im Knochenmark dominieren. Das vordem, d. h. 
während des Vollstadiums, megaloblastische Mark der Röhrenknochen 
ist vielmehr in Fettmark zurückgebildet. 

Das Bestehen von megaloblastischem Mark im Vollstadium, von 
Fettmark in der Remission wird durch den dritten Fall direkt bewiesen; 
denn hier bin ich in der Lage, Ihnen sowohl vom Vollstadium und von der 
Remission der Blut- und Knochenmarkbilder zu zeigen als auch von dem 
an der Operationsstelle entnommenen Tibiamark der Leiche, nachdem 
Exitus im Rezidiv eingetreten ist. Sie sehen zunächst das Blutbild im 
Vollstadium des Morbus Biermer mit seiner ausgesprochenen Hyperchro- 
mie, Makrocytose, charakteristischen Anisocytose und einem Normo- 
blasten im Kemzerfall. Nach vier Monaten hat sich der Patient sichtlich 
erholt, ohne allerdings eine wesentliche Zunahme von Hb. und R. 
aufzuweisen. Dieses Stadium der Besserung sehen Sie in diesem Blut¬ 
präparat und erkennen noch in der hyperchromen Anisocytose mit 
einem Megaloblasten, deren Gesamtzahl außerordentlich zurückge¬ 
gangen ist, deutlich die hämatologischen Kriterien der perniziösen 
Anämie. Das am selben Tage der Tibia entnommene Mark ist makro¬ 
skopisch gelb, die spärlichen roten Zellen zeigen nur noch geringe 
Hyperchromie und Anisocytose, Megaloblasten sind spärlich, daß sie 
nicht gezählt werden können; nach dem in diesem Gesichtsfeld ein¬ 
gestellten Megaloblasten mußte recht lange gesucht werden 

Nach acht Monaten ist der Patient im Rezidiv unter enormem 
Rückgang der R. und des Hb. (0,302 Millionen R. und 7% Hb.) ge¬ 
storben. Fünf Tage vor dem Tode ergab sich folgendes Blutbild, das in 
seiner hypochromen Makrocytose und den wieder zahlreicheren Erythro¬ 
blasten auf den ersten Blick das schwere Stadium der Perniciosa doku¬ 
mentiert. Und das unmittelbar an der Operationsstelle der Leiche ent¬ 
nommene Tibiamark ist nunmehr dunkelrot (wie übrigens gas ganze 
Tibia- und Femurmark) und zeigt prachtvoll die massenhaft vorhan¬ 
denen Megaloblasten, einen Myeloblasten, hyperchrome Makro- und Mi- 
krocyten sowie Poikilocyten. Damit ist eindeutig die Umwandlung des 
(physiologischen) Fettmarkes in (pathologisches) megaloblastisches Mark 
wahrend der VoUstadien und Rezidive des Morbus Biermer sowie seine 
Rückbildung zu Fettmark während der Remissionsperioden erwiesen. 

Die Tab. II enthält zahlenmäßig die Resultate der eben gesehenen 
Präparate. Sie umfaßt also drei Fälle von Morbus Biermer, die sämtlich 
den der Perniciosa zumeist eigentümlichen Wechsel vollen Verlauf mit 
schweren Krankheitsstadien und Besserungsperioden aufweisen; letztere 
sind hämatologisch charakterisiert durch ein quantitativ zwar meist 


Go gle' 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



genetischer perniziöser Anämie, insbesondere im Stadium der Remission. 75 


stark abgeschwächtes, aber doch noch in der hyperchromen Anisocytose 
die Merkmale der Perniciosa festhaltendes Blutbild. Ich nenne sie 
deswegen relative Remissionsstadien. Sie zeichnen sich gewöhnlich durch 
zuweilen beträchtliche Zunahme des Hb. und der R. aus, wie Sie in 
den beiden ersten Fällen (Rubriken 3 und 4, a bis d) sehen, ohne daß 
diese Symptome eine conditio sine qua non darstellen; denn im dritten 
Fall (Rubriken 3 bis 4, e bis g) vermißt man trotz eingetretener Re¬ 
mission höhere Hämoglobin- und Erythrocytenwerte. Es kommt eben 
zunächst auf die Art der Knochenmarkreaktion der toxisch-hämoly¬ 
tischen Noxe des Morbus Biermer gegenüber an: bei Nachlassen der 
primären Giftwirkung ist infolge nicht so hochgradiger Hämolyse die Blut¬ 
regeneration nicht mehr so überstürzt wie in den Vollstadien. Daher 
verschwinden in der Remission allmählich die imreifen Zellen aus dem 
Röhrenmark und der Blutbahn; kommt es dann zu rascher Erholung, 
betrifft die Vermehrung der Erythrocyten hauptsächlich Normocyten. 
Megalocyten sind noch deutlich erkennbar, Mikro- und Poikilocyten 
sind spärlich und können ebenfalls fehlen wie basophile und polychro¬ 
matische R. sowie Jolliykörper. 

Durchweg an Zahl geringer, meist ganz fehlend, sind während des Re¬ 
missionsstadiums im Blute die Erythroblasten, speziell die für den Morbus 
Biermer bedeutungsvollsten, weil unreifsten Zeüformen, die Megaloblasten 
(Rubriken 6 und 7). Gegenüber den Vollstadien findet sich in der rela¬ 
tiven Remission durchgehend eine Leukocytenvermehrung (Rubrik 8), 
und zwar manchmal ein Überwiegen der Polynucleären über die Lym- 
phocyten (Rubriken 9 und 12, d und f), sowie eine Zunahme der Eosino¬ 
philen (Rubrik 13, b und d) und ein Rückgang der von Nägeli 1 ) für 
das Blutbild der perniziösen Anämie neuerdings als charakteristisch 
angegebenen abnorm gelappten Monocytenkerne, die in meinem Material 
übrigens nicht stets zu konstatieren waren. Die Thrombocyten sind 
in der Besserungsperiode fast immer nicht unbeträchtlich, wenn auch 
meist nicht zur Norm, vermehrt (Rubrik 15, b und d). Die Gerinnung des 
Blutes (Rubriken 16 bis 19) weist ebensowenig wie die Resistenz der 
Erythrocyten gegen hypotonische Kochsalzlösungen (Rubriken 20 und 21) 
greifbare Unterschiede in den einzelnen Krankheitsstadien auf, dagegen 
ist die Bilirubinämie (Rubriken 22 und 23) als Ausdruck vermehrten 
Blutunterganges im Vollstadium und Rezidiv erhöht, in der relativen 
Remissionsperiode dagegen meist nicht. Die (zufällig in den vorlie¬ 
genden Fällen nicht fortlaufend geprüfte) Viscosität (Rubriken 24 und 25) 
und Eiweißkonzentration (Rubrik 26) entspricht der Blutzusammen¬ 
setzung, speziell den Hb.- und R.-Werten. 

Wenn ich dem in der Tabelle nicht Niedergelegten hinzufügen darf, 


l ) Nägeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. Leipzig 1919. 
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daß sämtliche Fälle in den Vollstadien und Rezidiven goldgelbes Serum 
und vermehrte Urobilinurie dargeboten haben, diese Symptome eines ge¬ 
steigerten Blutzerfalles aber in den Remissionsstadien mehr (Fälle Ma 
und Dö) oder weniger (Fall Ti) vermißt wurden, muß aus der Analyse der 
Blutbilder eine gegenüber den ausgesprochenen Krankheitsstadien zwar 
innerhalb gewisser Grenzen schwankende, aber prinzipiell ausnahms¬ 
los abgeschwächte Giftwirkung und verminderte pathologische Knochen¬ 
markreaktion in den relativen Remissionsstadien der kryptogenetischen 
perniziösen Anämie gefolgert werden. 

Die vorhin gezeigten Knochenmarkbilder vom Lebenden bestätigen 
diese Darstellung. Ganz unten auf der Tabelle finden Sie vom dritten, 
im Recidiv ad exitura gekommenen Fall, den Obduktionsbefund des 
roten Tibiamarkes, das mit seinen die Anzahl der Normoblasten über¬ 
treffenden Megaloblasten (Rubriken 5 und 10), dem Überwiegen der 
Myelocyten über di§ Myeloblasten und Lymphocyten (Rubriken 15, 
22 und 24) durchaus entspricht den auf der ersten Tabelle demon¬ 
strierten Typen des megaloblastischen Markes in den Vollstadien der 
perniziösen Anämie und ebenso dem wenige Tage vor dem Tode fest¬ 
gestellten Blutbefund (Rubrik g). Der mehrere Monate vorher, zur Zeit 
der relativen Remission, an genau derselben Stelle in vivo erhobene 
Knochenmarkbefund zeigt dagegen reines Fettmark, dessen physiolo¬ 
gische Zellzusammensetzung (nur Lymphocyten und Polynucleäre neben 
Normocyten und Fettzellen) in der Tabelle (Rubrik c) schon rein äußer¬ 
lich als Kontrast gegen das megaloblastische Mark des Rezidivs (Ru¬ 
brik d) in die Augen springt. Daß auch im relativen Remissionsstadium 
noch irgendwo pathologische Blutbildungsherde existieren müssen — 
wahrscheinlich im Mark der kurzen und platten Knochen — beweist 
das dem Zeitpunkt der Knochenmarkentnahme entsprechende Blutbild 
(Rubrik f), das noch Megaloblasten (Rubrik f, 7) aufw r eist, wenn man 
nicht erythroblastische Blutbildungsherde außerhalb des Knochenmarkes 
annehmen will. Wie dem auch sei, jedenfalls ist durch die zeitlich und 
örtlich fixierten Knochenmarkuntersuchungen dieses Falles am Le¬ 
benden und an der Leiche während verschiedener Krankheitsstadien die 
Rückbildung des roten Röhrenknochenmarkes zu Fettmark in den relativen 
Remissionsperioden des Morbus Biermer und seine erneute Metaplasie 
zu megaloblastischem Mark in den Vollstadien bezw . Rezidiven des Leidens 
direkt erwiesen . 

Dieselbe Umwandlung des roten Markes zu pyoidem Mark zeigt der 
zweite Fall zur Zeit der relativen Remission (Rubrik b) bei entsprechen¬ 
dem erythroblastenfreiem Blutbefund desselben Tages (Rubriken d, 
6 und 7); denn zur Zeit des Vollstadiums, neun Monate vorher, muß ent¬ 
sprechend dem Blutbilde (Rubrik c) megaloblastisches Mark der Röhren¬ 
knochen bestanden haben. 
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Der in vivo erhobene Knochenmarkbefund des ersten Falles (Ru¬ 
brik a) liegt zeitlich zwischen den das Vollstadium und die relative 
Remissionsperiode festhaltenden Blutbildern (Rubriken a und b). Das 
makroskopisch zwar rote Mark der Tibia weist in seiner morpholo¬ 
gischen Zusammensetzung indessen besonders bezüglich der roten Blut¬ 
komponente, von dem der perniziösen Anämie eigenen megaloblastischen 
Mark quantitativ stark abweichende Werte auf, wie ein Blick aüf die erste 
(a) und letzte (d) Rubrik der Tabelle ergibt. Während der Vollstadien 
und Rezidive des Morbus Biermer (Tab. I) sind im Röhrenknochenmark 
niemals, weder am Lebenden noch an der Leiche, so geringe Zahlen¬ 
werte von Megaloblasten (Rubrik a, 5) und Normoblasten (Rubrik a, 10) 
gefunden worden; dazu kommt, wie Sie vorhin bei der Demonstration 
der Präparate gesehen haben, daß keine Megalocytose und Anisocytose 
vorhanden war. All das zeigt, daß das megaloblastische Mark hier in der 
Rückbildung zu normocytischem begriffen ist, weil eben (nach einer Blut¬ 
krise) die Besserung, die Remission auf dem Marsche ist und die infolge 
von nachlassender Giftwirkung nicht mehr so hochgradige Hämolyse 
die überstürzte, krankhafte Blutregeneration seitens des Röhrenknochen¬ 
markes nicht mehr in Anspruch zu nehmen braucht. 

Während die hier geschilderte Umwandlung des megaloblastischen 
Markes der Röhrenknochen bisher relative Remissionsstadien betraf, 
die noch gewisse klinische und hämatologische Zeichen der perniziösen 
Anämie abgeschwächt beibehalten, gibt es in einzelnen, entschieden 
selteneren Fällen von Morbus Biermer unter bisher unbekannten Be¬ 
dingungen derartig weitgehende Besserungen, daß die genaue Blut¬ 
untersuchung keinerlei Anhaltspunkte für das intermittierende Stadium 
einer perniziösen Anämie ergibt. Auch klinisch zeigt sich subjektiv wie 
objektiv ein derartig günstiges Verhalten, daß der Arzt bei der Unter¬ 
suchung kaum auf die Idee des Vorhandenseins einer Remission von 
unheilbarer perniziöser Anämie kommt. Bei fehlender oder nur ge¬ 
ringer Anämie ist ein Leber- oder Milztumor nicht zu finden, Zeichen ver¬ 
mehrten Blutunterganges sind im Urin und Blutserum nicht zu kon¬ 
statieren, es fehlen Zungenveränderungen und die Klopfempfindlich¬ 
keit der Knochen, dagegen werden geringe Herzdilatationen mit wech¬ 
selnden Geräuschen und Spuren von Unterschenkelödemen kaum je 
vermißt. Die Achylia gastrica persistiert, etwaige Rückenmarkssymp¬ 
tome, durch Degenerationsherde in den Hinter- oder Seitensträngen 
bedingt, bestehen unverändert fort. Ohne Kenntnis der Anamnese 
reichen diese Symptome, die nicht die Persistenz der perniziös-anä¬ 
mischen Noxe dokumentieren, vielmehr als durch das Vollstadium 
zeitlich und ursächlich zustande gekommene irreparable Organläsionen 
und deren Funktionsstörungen aufzufassen sind, kaum aus, um den 
Verdacht auf das Vorliegen eines Intermediärstadiums des Morbus 
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Biermer aufkommen zu lassen. Soweit ich sehe, sind derartige weit¬ 
gehende Reparationszustände des Leidens nicht bekannt oder zum 
mindesten nicht erörtert; Nägdi betont ausdrücklich, daß er derartige 
Blutbilder, wie Sie gleich sehen werden, nur bei zur Heilung gekommenen 
Fällen perniziöser Anämien mit bekannter Aetiologie nach Entfernung 
der Noxe angetroffen habe. 

Dieses Bild stammt von einer Frau mit Morbus Biermer, die un¬ 
mittelbar nach schwerstem komatösem Zustand die hämatologischen 
Zeichen der Blutkrise aufwies (23 % Hb., 0,848 Millionen R., F. I. 
1,3, 608 Normoblasten und 92,8 Megaloblasten pro cmm). Das Präparat 
bedarf keiner näheren Erläuterung, man erkennt in dem für das Voll¬ 
stadium typischen Blutbilde einen Normoblasten in Karyokinese. Sehr 
rasche Erholung, so daß nach kurzer Zeit bereits eine relative Re¬ 
mission erreicht ist, die hämatologisch in der hyperchromen Makro* 
cytose noch an das perniziös-anämische Blutbild erinnert. Bei fort¬ 
schreitender Besserung findet sich sieben Monate später bei gutem All¬ 
gemeinbefinden, geringer Herzdilatation ohne Geräusche, einer Spur 
Ödemen und unveränderter Achylie ein normocytisches Blutbild mit 
einem F. I. von 1,0, während die Hb.- und R.-Werte noch nicht die 
Norm erreicht haben. 

Noch vollkommener kommt die Remission im folgenden Fall zum 
Ausdruck, von dem ich wieder zunächst das Vollstadium und zwar das 
erste Rezidiv, mit seiner charakteristischen hyperchromen Anisocytose 
und einem Megaloblasten demonstriere. Über ein Jahr später ist bei 
beträchtlicher Zunahme der R. und des Hb. das relative Remissions¬ 
stadium erreicht, das hämatologisch bei einem Blutfarbstoffgehalt von 
98 % noch deutlich perniziös-anämische Zeichen in der hyperchromen 
Anisocytose aufweist. Ohne weitere Behandlung ist nach sechs Mo¬ 
naten unter einer Körpergewichtszunahme von insgesamt 80 Pfund (!) 
eine derartige Besserung eingetreten, daß klinisch nur bei genauester 
Untersuchung zweilen ganz geringe Ödeme, auf einer Herzdilatation 
mit Geräuschen beruhend, feststellbar sind; die Achylia gastrica ist un¬ 
verändert. Die Blutwerte sind als übemormal zu bezeichnen: Es finden 
sich 5,402 Millionen R. und 112% Hb. Das Blutbild zeigt, wie Sie sehen, 
keinerlei Anklänge an perniziöse Anämie, der F. I. ist gleich 1, die 
Thrombocyten haben enorm zugenommen. Das am selben Tage bei den 
Unterschenkeln entnommene Knochenmark ist gelb und frei von Erythro- 
blasten und Myeloblasten. Es zeigt auch keine Megalocyten, sondern 
nur eine geringe (artefizielle ?) Poikilocytose. Die Patientin, die ich Ihnen 
noch kurz zeigen will, fühlt sich seitdem ohne Behandlung sehr wohl. 

Die Ergebnisse der Untersuchungen dieser beiden Fälle mit abso¬ 
lutem oder vollständigem Remissionstadium zeigt die Tab. III. Ich 
schlage diese Bezeichnungen für derartige Besserungsperioden im Ver- 
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lauf des unheilbaren Morbus Biermer vor, weil sie gegenüber den rela¬ 
tiven Remissionsstadien nicht nur klinisch, sondern auch hämatologisch 
keine für perniziöse Anämie charakteristischen Veränderungen aufweisen. 
Es resultiert in diesen Zeiten zwar vorübergehender, aber sehr weit¬ 
gehender Besserungen hämatologisch entweder eine banale, nicht 
hyperchrome Anämie, wie Sie im ersten Falle (Rubriken c, 3 bis 5) sehen, 
oder es bestehen übemormale Werte wie im letzten Falle (Rubriken f, 
3 bis 5). Bei anderen, hier nicht angeführten und zu derselben Gruppe 
gehörenden perniziösen Anämien, wird das absolute Remissionsstadium 
erreicht bei einer hypochromen Anämie mit vermindertem F. I. Also 
stets normocyti8cher Bluttypus ohne hyperchrome Makrocytose im 
absoluten, geringe aber deutliche hyperchrome Megalocytose im rela¬ 
tiven Remissionsstadium. Selbstverständlich fehlen Erythroblasten 
völlig (Rubriken c und f, 6 und 7). Die Leukocytenvermehrung erreicht 
oder überschreitet die Norm (Rubriken 8, c und f), in ihrer prozen* 
tualen Zusammensetzling findet sich nichts Abnormes, also gegenüber 
dem Vollstadium meist ein Zurücktreten der relativen Lymphocytose 
(Rubriken 9 und 12, c und f) sowie ein Ansteigen der Mononucleären 
(Rubrik 10, c und f) und Eosinophilen (Rubrik 13); für das Fehlen der 
Eosinophilen im absoluten Remissionsstadium (Rubrik 13 a) und ihrer 
Vermehrung im relativen Remissionsstadium (Rubrik 13 b) fehlt eine 
Erklärung. Die Thrombocyten haben zum Teil beträchtlich und bis 
zur Norm zugenommen (Rubrik 15). Die Gerinnungszeiten verhalten 
sich ungefähr wie bei Gesunden (Rubriken 16 bis 19). Die Resistenz der 
R. gegen hypotonische Kochsalzlösungen ist im zweiten Fall fast phy¬ 
siologisch (Rubriken f, 20 und 21), im ersten etwas erhöht (Rubri¬ 
ken e, 20 und 21), doch ist dies bei Anämien der verschiedensten Genese 
bekanntlich öfters der Fall und hier liegen ja auch noch untemormale 
Hb.- und R.- Werte vor (Rubriken c, 3 und 4). Es besteht keine 
erhöhte Bilirubinämie (Rubriken 22 und 23, c und f) und es kann hin¬ 
zugefügt werden, das auch sonstige Zeichen vermehrter Hämolyse 
(Urobilinurie, goldgelbes Serum) in beiden Fällen während des relativen 
wie absoluten Remissionsstadium vermißt wurden, wogegen diese Sym¬ 
ptome im Vollstadium ausgesprochen vorhanden waren. 

Dem normocytischem Blutbild entsprechend verhält sich das Knochen¬ 
mark, das sich bei der Operation als Fettmark herausstellte. Die 
Hauptmasse der Zellen betrifft neben den Normocyten und Fettzellen 
Lymphocyten (Rubrik 15), polynucleäre Neutrophile (Rubrik 18) und 
einige Myelocyten (Rubrik 24). Erythroblasten fehlen ebenso wie 
Myeloblasten (Rubriken 5,-10 und 22). Einen interessanten Vergleich 
gestattet die gleichzeitig aus beiden Schienbeinen vorgenommene Mark¬ 
entnahme desselben Falles in vivo. Bei prinzipiell gleichartiger morpholo¬ 
gischer Beschaffenheit finden sich nur geringe quantitative Differenzen 

Z. L klin. MedUin. Bd. 06. 
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(Rubriken a und b) und nirgends pathologische Zellen, wie sie im erythro- 
blastischen Röhrenknochenmark während der Vollstadien des Morbus 
Biermer vorherrschen. 

Das periphere Blut und das Knochenmark verhalten sich also in 
diesen absoluten Remissionsstadien echter kryptogenetischer perni¬ 
ziöser Anämien vorübergehend ebenso wie in den nach Entfernung der 
Noxe zur Heilung gelangten ätiologisch bekannten perniziösen Anämien 
dauernd, d. h. es zeigen sich physiologische Verhältnisse der Erythro¬ 
poese. Es ist also Nägelis 1 ) Ansicht von dem Zustandekommen der 
Remissionsperioden durch die megaloblastische Knochenmarkregene¬ 
ration irrig, vielmehr bildet sich das rote Mark infolge verminderter 
(relative Remissionsstadien) oder aufhörender Giftwirkung (absolute 
Remissionsperioden) zu Fettmark zurück und verharrt als solches so¬ 
lange, bis die das Rezidiv auslösende erneute toxisch-anämische Quote 
unbekannter Genese in einer vermehrten Hämolyse und einer toxisch 
geschädigten, pathologischen Knochenmarkreaktion in die Erscheinung 
tritt, die funktionell blutregeneratorischen Bestrebungen dient. 

Die Ergebnisse vorliegender, vergleichender Blut- und Knochen¬ 
markuntersuchungen, von denen hier nur ein Teil demonstriert werden 
konnte 2 ), und die daraus für die Pathogenese des Morbus Biermer abzu¬ 
leitenden Schlüsse lassen sich dahin zusammenfassen: 

1. Das in den Vollstadien und Rezidiven des Morbus Biermer be¬ 
stehende charakteristische perniziös-anämische, sich an der roten Blut¬ 
komponente morphologisch in einer hyperchromen Megalocytose und 
Anisocytose mit Megaloblasten äußernde Blutbild, kommt zustande durch 
die infolge vermehrter Blutzerstörung notwendige Blutregeneration, 
die, toxisch gehemmt, sich in einer megaloblastischen Markreaktion, auch 
im Gebiet der Röhrenknochen, äußert und daselbst am Lebenden als 
solche nachgewiesen werden kann. Es bestehen innige Wechselbe¬ 
beziehungen zwischen dem Grade der megaloblastischen Markumwand¬ 
lung der Röhrenknochen und den im peripheren Blut kreisenden Ery- 
throblasten und Megalocyten. Der gesteigerte, durch die Wirksamkeit 
eines unbekannten, hämotoxischen Substrates hervorgerufene Blutunter¬ 
gang ist klinisch zu folgern aus der in diesem Stadium konstanten 
goldgelben Serumfarbe mit erhöhter Bilirubinämie, aus der vermehrten 
Urobilinurie, an der Leiche 3 ) aus der Hämosiderosis der Leber. Der 

*) Erösamlen, Über die Bedeutung der Megalocytenbildung und über die 
Blutbefunde in den Remissionsstadien der perniziösen Anämie. Dtsch. Arch. f. 
kUn. Med. 11 t, 1913. 

*) Zadek, Remissionsstadien kryptogenetischer perniziöser Anämien. Münch, 
med. Wochenschr. 1921, Nr. 42. 

3 ) Zadek, Sektionsbefund einer kryptogenetischen perniziösen Anämie im 
Stadium vollständiger Remission. Dtsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 9. 
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vermehrten Hämolyse hält die Regeneration des Blutes trotz der Inan¬ 
spruchnahme des Röhrenknochenmarkes deswegen nicht das Gleich¬ 
gewicht, weil infolge der Giftwirkung auf das Blut und die blutbilden¬ 
den Organe die überstürzte Erythropoese pathologisch ist (megalo- 
blastische Knochenmarkreaktion). 

2. Bei den im Verlauf des Morbus Biermer in den meisten Fällen auf¬ 
tretenden Perioden der Besserung handelt es sich für gewöhnlich um 
relative Remissionsstadien, die klinisch-hämatologisch noch Anklänge an 
den perniziös-anämischen Symptomenkomplex aufweisen. Infolge der 
wegen verminderter Giftwirkung jetzt fehlenden oder nur wenig ver¬ 
mehrten Hämolyse bestehen keine oder nur wenig gesteigerte An¬ 
forderungen an die Blutregeneration des Knochenmarkes. Daher bildet 
sich das Mark der Röhrenknochen bei den in relativer Remission be¬ 
griffenen Fällen zurück (cf. Fall Ma., Tab. II, Rubrik Knochenmark a). 
Im vollendeten Stadium der relativen Remission wird am Lebenden 
und an der Leiche 1 ) gelbes Röhrenknochenmark nachgewiesen, das sich 
im Rezidiv wieder zu rotem Mark umwandelt (cf. Fall Ti., Tab. II, 
Knochenmark Rubriken c und d). Die Remission wird also nicht er¬ 
reicht durch die megaloblastische Knochenmarkreaktion, denn die bei 
einer solchen im Blute kreisenden Megalocyten und Erythroblasten 
verschwinden in diesem Stadium aus der Blutbahn und aus dem Knochen¬ 
mark. Das megaloblastische Knochenmark stellt daher auch nicht den 
primären Sitz und die Ursache des Leidens dar, sondern die Reaktion 
auf die toxisch-hämolytische Noxe der perniziösen Anämie, deren 
quantitative Wirkung für das Auftreten der charakteristischen Kno¬ 
chenmarkumwandlung entscheidend ist. Der am Lebenden durch einen 
Eingriff nachzuweisende Zustand des Röhrenknochenmarkes kann als 
Gradmesser der Schwere der perniziösen Anämie resp. zur Erkennung 
des jeweiligen Stadiums des Leidens bewertet werden. 

3. In entschieden selteneren Fällen kommt es im Verlauf des Morbus 
Biermer, meist nach längerer Zeit und einem Übergangsstadium einer 
relativen Remission, oft auch nach dem ersten oder zweiten Rezidiv, zu 
einer so weitgehenden Besserung, daß hämatologisch keinerlei Kri¬ 
terien der perniziösen Anämie zu finden sind. In diesen absoluten oder 
vollständigen Remissionsstadien, die also vorübergehenden Heilungen 
gleichkommen, können normale Hb.- und R.-Werte oder (häufiger) 
banale hypochrome Anämien bestehen, so daß bei einem derartig un- 
charakteristischen Blutbild und bei dem Fehlen jeglicher Hämolyse 
Erklärungen für die immer wieder auftauchenden irrigen Angaben ver¬ 
meintlicher Heilungen des Morbus Biermer gegeben sind, sowie, zum 
Teil wenigstens, für die so weitgehend differierenden Anschauungen 
über das Blutbild der perniziösen Anämie. Dieses ist eben nicht zu allen 
Zeiten während des w'echselvollen Verlaufes der meisten perniziösen 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



86 L Zadek: Blut- u. Knochenmarkbefunde am Lebenden bei krypto- 

Anämien, sondern nur in den Vollstadien und Rezidiven typisch und 
charakteristisch, kaum aber in den relativen und gar nicht in den ab¬ 
soluten Remissionsperioden des Morbus Biermer, Klinisch persistieren 
in diesen weitgehenden, aber doch wieder zum Rezidiv führenden Re¬ 
parationszuständen lediglich die durch das Vollstadium hervorge¬ 
rufenen irreparablen Organveränderungen und deren Funktionsstö¬ 
rungen (Herzdegenerationen mit Ödemen, Achylia gastrica, Zungen¬ 
nekrosen, Rückenmarkprozesse), die also nicht den Ausdruck einer 
(sonst nirgends nachweisbaren) Giftwirkung darstellen. Das Knochen¬ 
mark der Röhrenknochen, daß jetzt keiner Giftwirkung unterliegt und 
keinen gesteigerten Bedürfnissen der Blutregeneration nachzukommen 
hat, ist in diesem Stadium gelbes Fettmark und, ebenso wie das 
periphere Blut, frei von Erythroblasten. 

4. Zu den in der Remission rückbildungsfähigen Veränderungen der 
perniziösen Anämie gehört das megaloblastische Knochenmark. Es stellt 
eine sekundäre, labile, toxisch-pathologische Reaktion dar, abhängig — 
neben der individuellen Resistenz — von dem Grade der Giftwirkung, die 
sich klinisch-hämatologisch in einer vermehrten Hämolyse äußert, 
auf alle Fälle also primär an der Peripherie angreift. In den Vollstadien 
und Rezidiven des Morbus Biermer ist diese Giftwirkung von einer der¬ 
artigen Stärke, daß die megaloblastische Umwandlung des Röhrenkno¬ 
chenmarkes prompt einsetzt und zu entsprechenden Blutbildern führt; 
in den relativen Remissionsperioden ist die toxische Komponente nur 
noch abgeschwächt vorhanden, so daß die pathologische Knochenmark¬ 
reaktion sich entweder überhaupt nicht oder nur noch an dem nor¬ 
malerweise für die Blutregeneration in Betracht kommenden Knochen¬ 
mark der platten und kurzen Knochen äußert, aber nicht mehr das 
Mark der Röhrenknochen in Anspruch zu nehmen braucht, das sich be¬ 
reits in dieser Besserungsperiode zu pyoidem Mark zurückbildet. In den 
absoluten Remissionsstadien sistiert vorübergehend jede Giftwirkung 
auf das Blut und die blutbildenden Organe. Für den Eintritt der Re¬ 
missionen ist nicht die gesteigerte, pathologische, megaloblastische Kno¬ 
chenmarkreaktion verantwortlich, sondern die schwächere oder auf¬ 
hörende periphere Giftwirkung. In den anderwärts 1 ) mit Beispielen 
belegten Fruhstadien des Morbus Biermer braucht das charakeri- 
stische Blutbild und die ihm zugrunde liegende megaloblastische Kno¬ 
chenmarkumwandlung nicht notwendig vorhanden zu sein, wofern 
nicht (was freilich oft der Fall ist) die spezifische Giftwirkung derartige 
Grade erreicht, daß abnorme Anforderungen an die Blutregeneration 
infolge von hochgradiger Hämolyse bestehen. 


*) Zadek, Frühstadien kryptogenetischer perniziöser Anämien. Dtsch. med. 
Wochenschr. 1921, Nr. 41. 
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5. Die megaloblastische Knochenmarkumwandlung auch im Ge¬ 
biete der Röhrenknochen beim Morbus Biermer setzt sich aus zwei Kom¬ 
ponenten zusammen: Einmal der toxisch-degenerativen, der das Blut 
und die blutbildenden Organe in gleicher Weise unterliegen, zweitens 
aus den durch die toxische Hämolyse notwendig gewordenen, infolge 
der Giftwirkung pathologischen Regenerationsbestrebungen. Es handelt 
sich bei der perniziösen Anämie nicht um eine spezifische oder 
primäre Knochenmarkerkrankung, sondern um eine spezifische Hämo- 
toxikose unbekannter Genese mit durch die Vergiftung bedingter krank¬ 
hafter Knochenmarkregeneration. Der Morbus Biermer ist eine toxisch- 
hämolytische Anämie mit besonderer toxischer Affinität zur megalo- 
hlastischen Knochenmarkveränderung ; diese stellt funktionell eine re¬ 
generative Bestrebung dar, bei der die infolge des vermehrten Blut¬ 
zerfalles notwendige Blutregeneration durch das unbekannte Gift ge¬ 
hemmt und pathologisch ist. 
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(Aus der I. med. Klinik der Charite Berlin. [Direktor Geh. Rat Prof. Dr. #w].) 

Über das katalatiscbe Vermögen des Blutes. 

Kritisch-experimentelle Studie 
von 

Dr. Emmerich Bach und Dr. W. Levinger. 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 18. April 1922.) 

Dem Katalasegehalt des Blutes wurde in den letzten Jahren ver¬ 
mehrte Bedeutung beigelegt. Von klinischer Seite wurde vor allem das 
Verhalten bei den verschiedensten Erkrankungen geprüft und hier 
waren es die Anämien, insbesondere die perniziöse Anämie und Stoff¬ 
wechselkrankheiten, die im Vordergrund des Interesses standen. 

So hat van Thienen 1 ) erhöhten Katalasegehalt des Blutes bei der 
Anaemia perniciosa festgestellt und behauptet, daß die hohe Katalase¬ 
zahl ein Charakteristicum dieser Krankheit sei, durch das sie sich von 
allen anderen Anämien unterscheide. Bürge 2 ) hat in zahlreichen Arbeiten 
gefunden, daß der Katalasegehalt mit gesteigerten oder verringerten 
Oxydationsprozessen im Tierkörper parallel gehe. Sowohl die van 
Thienen sehe wie die Bürge sehen Arbeiten wurden in Deutschland und 
Amerika verschiedentlich nachgeprüft und ihre Ergebnisse teils aner¬ 
kannt, teils angefochten, so daß heute diese Fragen noch nicht restlos 
geklärt sind. Van Thienen hat die von Jolles-Qppenheim 3 ) angegebene 
Methode angewandt, die auch von den Nachuntersuchem Neumann 4 ) 
und Nissen 5 ) verwendet worden ist. Sie sei hier kurz wiedergegeben. 

Zu 10 ccm einer 1 promill. Blutaufschwemmung in physiologischer 
NaCl-Lösung werden 30 ccm einer 1 proz. H 2 0 2 -Lösung zugesetzt. 
Nach 2 Stunden wird die Katalasewirkung durch Zusatz von H 2 S0 4 
unterbrochen und die noch vorhandene H 2 0 2 -Menge mit KMn0 4 be¬ 
stimmt und daraus die Katalasezahl berechnet. Als Katalasezahl winde 
die Grammenge H 2 0 2 bezeichnet, die von der in 1 ccm Blut enthaltenen 
Katalase gespalten wurde. 

Van Thienen setzte die Katalasezahl in Beziehung zur Erythro- 
cytenmenge und bezeichnete das Verhältnis der Katalasezahl zur 
Millionenzahl der roten Blutkörperchen als Katalaseindex. Die Angaben 
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van Thienens wurden von R. Nissen bestätigt. Er fand bei der perni- 
ziösen Anämie stete eine weit über die Norm gehende Erhöhung des 
Katalaseindex. Neumann legt dem hohen Katalaseindex sogar dia¬ 
gnostischen Wert bei, jedoch fand er bei der perniziösen Anämie auch 
einige Male normale Werte. 

Van Thienen weist darauf hin, daß die Katalasezahl keine Auskunft 
über die vorhandene Fermentmenge gibt, die nur durch Berechnung 
der Reaktionsgeschwindigkeit zu gewinnen sei. Aber er glaubt, daß 
auch verwertbare Resultate erhalten werden durch Vergleichswerte bei 
konstanten Versuchsbedingungen. 

Krumbhaar und Müsset*) haben eine andere Methodik zur Bestim¬ 
mung der Blutkatalase angewandt; sie berechneten die Katalasezahl 
aus der nach 15' frei gewordenen 0 2 -Menge. Ihre Befunde stimmen 
nicht mit denen der übrigen überein. Sie fanden bei der Anaemia 
perniciosa keine prinzipiellen Unterschiede den anderen Anämieformen 
gegenüber und außerdem große Schwankungen der Katalasemengen. 

Versucht man eine Erklärung für die widersprechenden Ergebnisse 
der genannten Autoren zu finden, so wird man in erster Linie daran 
denken müssen, den Grund in der verschiedenen Methodik zu suchen, 
mit der sie gearbeitet haben. 

Der zeitliche Verlauf der H 2 0 2 -Spaltung durch die Katalase stellt 
eine Kurve dar, die zuerst steil ansteigt und allmählich mehr und mehr 
abflacht, d. h. in der Zeiteinheit wird am Anfang mehr zersetzt als 
später. Diese Kurvenlinie kann nach Senter 7 ) durch die Gleichung der 
monomolekularen Reaktion ausgedrückt werden, wenn die Konzen¬ 
tration der H 2 0 2 -Lösung nicht zu groß ist. Nach Waentig und Sieche 8 ) 
stimmen die nach der monomolekularen Reaktion berechneten Kon¬ 
stanten teilweise überein, teilweise weichen sie in beiden Richtungen 
ab. Aber es empfiehlt sich doch die Katalasewirkung durch diese Kon¬ 
stante auszudrücken. Nach Ronas neuesten Untersuchungen 9 ) wird 
von einer bestimmten Katalasemenge nur eine bestimmte Menge H 2 0 2 
gespalten, so daß bei einer verhältnismäßig geringen Fermentmenge 
die Spaltung nach einem gewissen Umsatz aufhört. Wenn die Ferment¬ 
menge groß genug ist und alles H 2 0 2 gespalten werden kann, hat auch 
er einen fast monomolekularen Reaktionsverlauf gefunden. Ronas 
Befunde entsprechen größtenteils denen von Morgulis 10 ). 

Die von van Thienen und den übrigen Klinikern verwendete Methodik 
legt nur einen Punkt der Spaltungskurve fest, und zwar einen Punkt 
am Ende der Spaltung nach etwa 90% Umsatz. Nach dem oben geschil¬ 
derten Verlauf der Kurve kann die Bestimmung eines Punktes der Kurve 
keine genaue Aufklärung über die vorhandene Fermentmenge geben. 
Dies wird besonders deutlich, wenn wir verschiedene Verdünnungen 
der gleichen Blutlösung nach unserer, unten näher beschriebenen Me- 
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thode untersuchen. Wir zeigen in Abb. 1 den kurvenmäßigen Verlauf 
der Spaltung durch zwei im Verhältnis 1:2 verdünnter Blutlösungen, 
deren Katalasegehalt sich ebenso verhält. 

Wir sehen aus den 
Kurven (Abb. 1), daß sich 
das Verhältnis der von 
beiden Fermentmengen 
gespaltenen Hj0 2 -Mengen 
wesentlich ändert; mit 
wachsender Zeit wird von 
der geringeren Ferment - 
menge verhältnismäßig 
mehr gespalten als von 
der größeren. 

Die Verwendung von 
konzentrierten H 2 0 2 - Lö¬ 
sungen kann nach dem 
oben gesagten ebenfalls 
zu Irrtümem führen, vor allem bei geringen Fermentmengen. Euler 11 ) 
und andere betonen, daß zu quantitativen Messungen der Blutkatalase 
die Konzentration der H 2 0 2 - Lösung zweckmäßig nicht über 1 / 100 normal 
sein darf, da sonst eine rasche Oxydation der Fermente und dadurch 
eine schnellere Abnahme der Wirkung eintritt. 

Da die JoUes-Oppenheimache Methode uns aus all diesen Gründen 
nicht exakt erschien, haben wir versucht die katalatische Kraft des 
Blutes nach einer Methode zu untersuchen, bei der möglichst sämtliche 
Fehlerquellen ausgeschaltet sind: 

Wir benützten 100 ccm einer ca.-H.Oo-Lösung, zu denen 15 ccm 

einer Pufferlösung zugesetzt wurden, um die Wasserstoffionenkonzen¬ 
tration konstant zu erhalten. Die Pufferlösung bestand in sämtlichen 

mol 

Versuchen aus einer Mischung von 1 Teil-- primärem und 2 Teilen 

mol ® 

——- sekundärem Natriumphosphat. Die Wassers toffionenkonzentra- 


Abb. 1. 


tion der Lösung, die stets mit der Indicatormethode nach Michaelis- 
Qy&mant 1 *) geprüft wurde, betrug 0,7 • 10“ 7 bis 1,0 • 10 “ 7 , also das Opti¬ 
mum für die Katalasewirkung. Das (H 2 0 2 + Puffer) Gemisch wurde 
in ein Wasserbad von 18° gestellt. Nun entnahmen wir mit einer gradu¬ 
ierten Pipette (Sahlische Hämoglobinpipette) 0,02 ccm Blut aus der 
gereinigten und getrockneten Fingerbeere des Patienten. Dieses Blut 
wurde sofort in 60 ccm Aq. dest. gelöst und von dieser Lösung unver¬ 
züglich (innerhalb 1 — 1,5 Minuten) 10 ccm dem Gemisch im Wasserbad 
(100 ccm H 2 0 2 -|-15ccm Pufferlösung) zugesetzt. Nach 5, 10, 15, 
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20 Minuten wurden je 25 ccm des Reaktionsgemisches in einen mit 
einigen ccm 10 proz. H 2 S0 4 beschickten Erlenmeyerkolben einpipettiert, 
dadurch die Spaltung unterbrochen und dann mit einer genau 
”/ 10C = KMn0 4 titriert. Im Kontrollversuch wurde an Stelle der Blut¬ 
lösung 10 ccm Aq. dest. verwendet und der 25 ccm dieser Mischung 
entsprechende Wert wurde als Anfangskonzentration oi der H 2 0 2 -Lösung 
festgelegt. 

Aus den gewonnenen Werten haben wir die Geschwindigkeitskon¬ 
stante berechnet nach der Gleichung der monomolekularen Reaktion: 

0,4343 k = —• log —-— , (wir haben der Einfachheit halber die Kon- 
t <x — x 

stante 0,4343 k genommen um mit Brieschen Logarithmen rechnen 
zu können), wobei x die in f gespaltene Hj0 2 -Menge bedeutet. 

Unsere Versuche mit dieser Methode zeigen, daß die Zersetzung der 
H 2 0 2 -Lösung durch die Katalase bei den von uns gewählten Mengen¬ 
verhältnissen ungefähr einer monomolekularen Reaktion entspricht. 
Die berechneten Konstanten zeigen zwar oft einen Gang nach unten, 
seltener nach oben, wie das auch Waentig und Steche (1. c.) beschrieben 
haben. Da aber stets vier Bestimmungen gemacht wurden und daraus 
der Mittelwert gezogen wurde, gewannen wir sehr gute Resultate. 

Zur Prüfung unserer Methode haben wir zuerst Parallelversuche mit 
kurz nacheinander entnommenen Blutproben desselben Patienten an¬ 
gestellt (Tab. I und II). 


a Tabelle I. b 


t 

Verbrauchte 
! “An KMnO« 

| (a— x) 

Geschwindig¬ 
keit«- 
konstante 
0,4848 1c 

Mittelwert 

der 

Konstante 

Verbrauchte 
n/ 1M KMnO« 

(ot—x) 

Geschwindig- 
keits- 
konstante 
0,4848 * 

Mittelwert 

der 

Konstante 

0' 

20,00 



20,00 



5 'j 

14,68 

0,0270 


14,62 

0,0272 


10 '! 

11,26 

0,0249 

0,0250 

11,24 

0,0260 

0,0253 

15 ' 

8,62 

0,0244 


8,48 

0,0248 


20' | 

6,72 

0,0237 


6,50 

0,0244 



a Tabelle II. b 


t 

Verbrauchte 
n /m KMnO. 

(<*—*) 

i 

Geschwindig- 
keits- 
konstante 
0,4848 k 

Mittelwert 

der 

Konstante 

Verbrauchte 
n/j M KMnO« 

(«-*) 

Geschwindig- 
keits- 
konstante 
0,4848 k 

Mittelwert 

der 

Konstante 

0 ' 

19,39 



19,39 



5' ! 

1 14,57 

0,0248 


14,58 

0,0244 

i 

10 ' 

11,16 

0,0240 

0,02365 

10,95 

0,0248 

0,0242 

15 ' 

8,76 

0,0230 

i 

8,60 

0,0235 


20 ' 

6,79 

0,0228 


6,43 

0,0240 
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einer 


Sie zeigen, daß die Abweichungen äußerst gering sind, besonders beim 
Vergleich der Mittelwerte. Ferner mußten wir den Einfluß der als 
Puffer zugefügten Phosphatlösung prüfen, da wie bekannt die verschie¬ 
denen Anionen die Katalasewirkung stark beeinflussen. Die molare 
Konzentration der Phosphate war bei unserer Methode im allgemeinen 
mol 

' . Wir haben Versuchsreihen angestellt, wo der H 2 0 2 -Lösung 15 ccm 

mol. mol. mol. mol. _ 

—-—, —— , — , Phosphatlosung zugesetzt wurde. Da¬ 

durch erhielten wir Lösungen, deren molare Phosphatkonzentration 
1 /m> Vso> 7ioo> 1 /<oo betrug, wovon die letzte praktisch als salzfrei an¬ 
gesehen werden kann und in diesem Fall als Kontrolle diente. Die 
Wasserstoffionenkonzentration war bei sämtlichen Proben gleich. 

Dabei hat sich herausgestellt, daß durch verschiedene Phosphat¬ 
konzentrationen die Spaltung nicht beeinflußt wird (s. Tab. III). 

Tabelle III. 

Phosphatlösung ^°*' 


25 


50 


Phosphatlösung 



; Verbrauchte 

Geschwindig- 

Mittelwert 

Verbrauchte 

Geschwindig- 

Mittelwert 

t 

n/, M KMnO« 

(«—*> 

keits- 
konstante 
0,4348 k 

der 

Konstante 

n/ )M KMnO« 
(*-*) 

keita- 
konstante 
0,4843 k 

der 

Konstante 

0' 

20,32 


• 

20,32 



5 ' 

14,54 

0,0290 


14,35 

0,0303 


10' 

10,52 

0,0286 

0,0274 

10,69 

0,0279 

0,0274 

15' 1 

8,01 

0,0270 


8,10 

0,0266 


20' 

6,38 

0,0251 


6,42 

0,0250 



Mol 

1 100 

Phosphatlösung 

Mol. 

400 

Phosphatlösung 

0' 

20,32 



20,32 


1 

5' 

14,38 

0,0300 


14,56 

0,0290 

1 

10' 

10,84 

0,0273 

0,0269 

10,84 

0,0273 

0,0268 

15' 

8,33 

0,0257 


8,30 

0,0259 


20' 

6,49 

0,0248 


6,54 

0,0249 

1 


Die in Tab. III angeführte Versuchsreihe zeigt auch die gute Über¬ 
einstimmung von Parallelversuchen. 

Bei Untersuchungen der Katalase im frischen Blut ist ein erheb¬ 
licher Versuchsfehler durch die verschieden großen Zeiträume zwischen 
der Blutentnahme und Beginn der Spaltung möglich. Die katalatische 
Kraft des Blutes nimmt bald nach der Entnahme rasch ab. Tab. IV und V 
und Abb. 2 zeigen die schnelle Abnahme des Spaltungsvermögens beim 
Stehenlassen der Blutlösungen. Wir sehen, daß die Geschwindigkeits¬ 
konstante schon nach 20' langem Stehen um 20 %, nach 60' um 29%, 
nach 120' sogar um 32% kleiner wird. 
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Tabelle IV. Untersuchung nach der Blutentnahme 
1' später 20' später 


t 

Verbrauchte 

KMnO« 

(<*—*) 

Geschwindig¬ 
keits¬ 
konstante 
0,4848 k 

Mittelwerts¬ 

konstante 

V erbrauchte 
n/ lM KMnO« 
(<x—x) 

! Geschwibdig- 
keits- 
konstaute 
! 0,4848 k 

Mittelwerts¬ 

konstante 

0' 

19,80 


■ 

19,80 



5' 

. 15,41 

0,0218 

j 

15,64 

0,0205 


10' 

11,79 

0,0227 

0,0214 

12,80 

0,0189 

i 0,0190 

15' 

9,65 

0,0208 

j 

10,22 

0,0191 


20' 

7,89 

! 0,0200 

i 

8,79 

0,0176 


ii 


60' später 



120' später 


0' 

19,80 



19,80 



5' 

16,54 

0,0156 


16,68 

0,0149 


10' ! 

13,48 

0,0170 

0,0162 

13,64 

0,0162 

0,0155 

15' 

11,57 

0,0156 


11,40 

0,0160 

i 

I 

20' 

9,25 

| 0,0165 


9,85 

0,0151 



Tabelle V. Untersuchung nach der Blutentnahme 
1' später 20' später 


1' 

i ‘ 

Verbrauchte 
n ,*> KMnO« 

Geschwindig- 
keits- 
konstanta 
0,4848 k 

Mittelwerts¬ 

konstante 

Verbrauchte 
n/io* KMnO« 
(a-x) 

Geschwindig¬ 
keits¬ 
konstante 
0,4843 k 

Mittelwerts¬ 

konstante 

o' |! 

19,80 



19,80 




15,52 

0,0212 


16,46 

0,0160 

i 

10' I 

12,20 

0,0210 

0,0195 

13,69 

0,0160 

0,0156 

15' 

10,34 

0,0188 


11,49 

0,0158 


20' ] 

8,70 

0,0179 


9,69 

0,0150 


l 


60' später 



120' später 


0' i ! 

19,80 



19,80 



5', 

16,9 

0,0138 


17,03 

0,0131 


io' i: 

14,25 

0,0143 

0,0139 

14,21 

0,0144 

0,0133 

15' ’i 

12,23 

0,0139 


12,59 

0,0131 


20' 1 

10,55 

0,0137 


11,06 

0,0126 

i 



Abb. ‘2. Absinken der Geschwindigkeitskonstanten beim Stehen der Blutlösungen (zu Tab. IV u. V). 
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Man könnte glauben, daß diese rasche Abnahme mit der Hämolyse 
zusammenhängt. Im Versuch VI wurden Blutproben gleicher Herkunft 
sowohl in Aq. dest. wie in 0,9proz. NaCl aufgeschwemmt und auf 
ihre katalatische Fähigkeit sofort nach der Entnahme und nach 3stün- 
digem Stehen untersucht. Abb. 3 und Tab. VI zeigt, daß in der NaCl- 
Lösung nach 3 ständigem Stehen nur etwa 1 /, der katalatischen Kraft 
der sofort in das Reaktionsgemisch gebrachten Blutaufschwemmung 
vorhanden ist, also eine noch größere Abnahme als bei der Aq. dest.- 
Lösung. 

Tabelle VI. Blutlösung in 
H 4 0 0,9% NaCl 


* 

Verbrauchte 
d /im KMnO« 

{&—*) 

L _ _ 

Geschwindig¬ 
keits¬ 
konstante 
0,4848 k 

Mittelwert 

der 

Konstante 

Verbrauchte 
*»/,* KMnO« 

(«-*> 

Geschwindig¬ 
keits¬ 
konstante 
0,4848 k 

Mittelwert 

der 

Konstante 

0' 

19,29 



19,29 

_ 


5' 

14,09 

0,0273 


15,83 

0,0172 


10' 

10,20 

0,0274 

0,0265 

13,37 

0,0159 

0,0158 

15' 

7,75 

0,0204 


11,49 

0,0150 


20' 

5,95 

0,0250 


9,60 

0,0152 



nach 3 Stunden Stehen 

nach ! 

5 Stunden Stehen 

0' 

19,29 

— 


19,29 

— 


5' 

16,90 

0,0116 


18,01 

0,00596 


10' 

14,61 

0,0121 

0,0122 

16,94 

0,00564 

0,00552 

15' 

13,33 

0,0107 


16,00 

0,00541 


20' 

10,41 

0,0143 


15,28 

0,00506 




sofortige Unter¬ 
suchung 


Untersuchung 
nach 8Btündig. 
Stehen 


Gleichzeitig wollen wir mit diesem Versuch zeigen, daß NaG-Zusatz 
die Katalasewirkung stark hemmt, was schon von Michaelis 18 ) und an¬ 
deren gefunden wurde. Wegen dieser hemmenden Salzwirkung sind 
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Schlüsse wie sie Nissen (1. c.) aus seinen Vergleichsuntersuchungen zwi¬ 
schen wässerigen und NaCl-haltigen Blutlösungen zieht, nicht stichhaltig. 

Die Voraussetzung, daß die Fermentmenge ungefähr der Geschwin¬ 
digkeitskonstante proportional ist, stützt sich auf die Arbeiten 
von Senter, Waentig und Steche, Yamqzki 1 *) und anderen. Morgvlis hat 
allerdings bei geringerer Fermentkonzentration nicht nur absolute, 
sondern auch relativ geringere Katalasewirkung bekommen. Zur Prüfung 
dieser Frage haben wir Versuche mit verschiedenen Blutverdünnungen 
angestellt (s. Tab. VII und VIII). 

Tabelle VII. 


Blutlösung 1 : 1250 Blutlösung : 12500 


1 

! 

Verbraucht« 
a/ 1<M KMnÖ 4 

(<*—*) 

Geschwindig¬ 
keits¬ 
konstant« 
0,4848 k 

Mittelwerts- 

konstante 

Verbrauchte 
n/ ,#t KMn0 4 
(<*-*) 

Geschwindig¬ 
keits¬ 
konstant« 
0,4848 ifc 

Mittelwerts¬ 

konstante 

0' 

20,51 



20,51 



5' 

10,81 

0,0556 


15,01 

0,0269 


10' 

6,40 

0,0505 

0,0542 

11,12 

0,0266 

0,0255 

15' 

2,96 

0,0560 


8,66 

0,0250 


20' 

1,62 

0,0545 


6,85 

0,0238 


I 

Blutlösung 1 : 5000 

Blutlösung 1 : 10000 

0' 

20,51 



20,51 



5' I 

17,47 

0,0139 


18,98 

0,0067 


10' I! 

15,34 

0,0126 

0,0123 

17,90 

0,0059 

0,0059 

15' ' 

13,70 

0,0117 


16,93 

0,0056 


20' 

12,35 

0,0110 


16,08 

0,0053 



Tabelle VIII. 

Blutlösung 1: 2500 Blutlösung 1 : 5000 



i Verbrauchte 
n/i"KMn0 4 

(ct—x) 

Geschwindig¬ 
keits¬ 
konstante 
0,4843 k 

Mittelwerts¬ 

konstante 

Verbrauchte 
x»/ 100 KMnO« 
(a—z) 

Geschwindig¬ 
keits¬ 
konstante 
0,4848 k 

Mittelwerts¬ 

konstante 

0' 

22,00 



22,00 



5' 

13,85 

0,0402 


17,69 

0,0184 


10' 

i 9,65 

0,0358 

0,0371 

15,00 

0,0166 

0,0167 

15 ' 

| 6,80 

0,0340 | 


12,90 

0,0154 


20' 

! 4,74 

0,0383 


10,70 

0,0162 



Aus diesen Versuchen geht hervor, daß bei der von uns gewählten 
Anordnung in guter Annäherung eine Proportionalität zwischen Ge¬ 
schwindigkeitskonstante und Fermentmenge besteht. 
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Nachdem wir unsere Versuchsanordnung nach dieser eingehenden 
Prüfung brauchbar und genau gefunden haben und ihre klinische Ver¬ 
wertbarkeit verhältnismäßig einfach ist, gingen wir daran, an unserem 
Krankenmaterial Katalasebestimmungen vorzunehmen* 

Um den Katalasegehalt des einzelnen Erythrocyten vergleichen zu 
können, wurde bei jeder Bestimmung eine Zählung der roten Blutkörper¬ 
chen vorgenommen. Das Verhältnis der Geschwindigkeitskonstante 
zur Erythrocytenzahl diente uns als Maß für den Katalasegehalt der 
einzelnen Erythrocyten. Da bei dem van Thienenschen Katalaseindex 
im Zähler die Grammenge der gespaltenen IDC^-Lösung, bei uns die 
Geschwindigkeitskonstante steht, nennen wir das Verhältnis 


Ge schwind igkeit skon st ant e 
Millionenzahl der Erythrocyten 


• 10 3 = 


G 

"e 


10 3 . 


Spaltungsindex ( S ). Die Multiplikation mit 10 3 haben wir vorgenom¬ 
men, um Zahlen von der Größenordnung des van Thienenschen Kata¬ 
laseindex zu erhalten. 

Zuerst wurde der Blutkatalasegehalt Gesunder und Kranker mit 
normalem Erythrocytenwert geprüft. 

Die gefundenen Werte (s. Tab. IX) für die Geschwindigkeitskonstanten 
bewegen sich in ziemlich engen Grenzen, in den meisten Fällen zwischen 
0,03 und 0,02. Für den Spaltungsindex erhielten wir Werte zwischen 
3,99 und 6,73. 2 Fälle zeigen eine größere Abweichung von diesen Zahlen, 
eine Basedowkranke (Fall 12) und eine Kranke mit einem ausgedehnten 
Carcinom der Gallenblase mit Lebermetastasen (Fall 14). Die erstere 
hat einen Spaltungsindex von 8,25, die zweite von 7,49. Der auffallend 
hohe Wert der Basedowkranken erinnert an die Angaben von Burges (1. c.) 
der nach Schilddrüscnfütterung bei Tieren eine Erhöhung des Katalase¬ 
gehaltes im Blute feststellte. 

Interessanter sind unsere Resultate bei der Anaemia perniciosa 
und bei sekundären Anämien. Wir haben sechs perniziöse Anämien 
untersucht (Fall 23—28). Die Katalasebestimmung wurde bei allen 
Fällen, mit einer Ausnahme mehrmals vorgenommen. Diese Fälle zeigten 
im allgemeinen niedrigere Konstanten, aber erheblich höhere Spaltungs- 
indices als die Gesunden. In 2 Fällen (Fall 25 und 27) stieg jedoch der 
Spaltungsindex nur wenig über die Norm und in einem Fall (26) blieb 
er an der unteren Grenze des gesunden. Hier handelte es sich um eine 
fast moribunde Kranke mit schwerster Dyspnoe. 

Wichtig erscheint uns darauf hinzuweisen, daß die Indices bei mehr¬ 
maliger Untersuchung sich kaum änderten. Nur bei Fall 28 haben wir 
mit dem Absinken der roten Blutkörperchenmenge ein Absinken des 
Spaltungsindex beobachtet. Das Blutbild dieses Kranken war fast 
völlig apiastisch; kernhaltige Erythrocyten waren nur bei der ersten 
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ir. 

i 

i 

i 

< I 

Verbrauchte 
«/,„ KMn0 4 

Geschwindigkeita- 1 
konstante 

1 et i 

Mittelwert 

der 

Geachwin- 

Spal¬ 
tungs¬ 
index : 




la—x) 

0, 4848 k = 7 - log-—j 
t <\—x | 

_ {_ 

digkeita- 
kon staute 

K • lü> 

1. 

l. w... 

()' 

19,60 

1 




gesund 

5' 

14,52 

0,0260 . 




E = 4 100 000 

10' 

10,46 

0,0272 

0,0261 

| 6.87 



15' 

7,98 

0,0260 





20' 

6,13 

0,0252 



o 

B. A., 

0' 

19,10 

__ i 




gesund 

5' 

14,24 

0,0255 




E = 4 520 (XX) 

10' 

10,70 

0,0252 

0,0250 

5,53 



15' 

8,08 

0,0249 





20' 

6,22 

0,0244 



3. 

G. A., 

0' 

20,00 





gesund 

5' 

15,49 

0,0222 




E = 4 650 000 

10' 

12,23 

0,0214 

0,0226 

4,86 



15' 

8,99 

0,0231 





20' 

6,79 

0,0235 



4. 

R. L., 

0' 

20,50 

_ 




gesund 

5' 

15,60 

0,0237 




E -= 4 320 (XX) 

10' 

12,10 

0,0230 

0,0238 

5,50 



15' 

8,95 

0,0240 





20' 

6,70 

0,0243 



5. 

G. E., 

0' 

19,60 

__• 




gesund 

5' 

14,44 

0.0265 




E = 4 700 000 

io' : 

10,82 

0,0258 

0,0253 

5,88 



15' 

8,35 

0,0247 1 





20' 

6,45 

0.0241 



6. 

L. St., 

0' 1 

20,80 

— 




gesund 

5' ! 

15,60 1 

0,0250 




E - 4 380 (XX) 

10' 

11,70 

0,0250 

0,0245 

5,59 



15' 

9,00 

| 0,0243 

1 




20' 

7,00 

0,0236 


■ 

7. 

(). T., 

0' 

19,10 

_ 




gesund 

5' 

14,01 

0,0269 




E - 4 375 000 

10' 

10,34 

0 0267 

0,0263 

6,01 



15' 

7,79 

0,0260 





20' 

5,87 

0,0256 



8. 

M. L., 

0' 

20,(X) 

_ 




gesund 

5 ' 1 

13,76 

0,0325 




E - 4 250 000 

10' 

10,35 

0,0287 

0.0268 ! 

6,81 



15' 

7,73 

0,0275 





20' 

5,44 | 

0.0283 | 
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1 

1 

Sr. 

! t 

i 

i 

1 

Verbrauchte 
o/ 1 " KMnO« 

(*—*) 

Geschwindigkelta- 

konstante 

|o,4848jt = 7 *log——— 
t a —x 

Mittelwert 

der 

Geschwin¬ 

digkeits¬ 

konstante 

Spal- 
tnngs- 
index: 

9. V. B., 

0' 

20,51 

_ 



gesund 

5' 

16,60 

0,0184 

* 


| E = 4 612 000 

10' 1 

13,48 

0,0182 

0,0184 

3,99 


15' 

10,83 

0,0185 



i . .... 

20' 

8,78 

0,0184 

-J 


10.! B. E., 

0' 

20,80 

_ 



1 Pankreascarcinom 

5' 

16,50 

0,0203 



Ü E =4 225000 

10' 

12,60 

0,0218 

0,0224 

5,8 

hochgrad. Kachexie 

15' 

9,20 

0,0236 




20' 

6,90 

0,0240 



11. I K. R., 

0' 

20,51 

— 



! Darm tuberkulöse 

5' 

16,78 

0,0174 



|! E = 4 226 000 

10' 

13,91 

0,0169 

0,0172 | 

4,07 

| 

15' 

11,29 

0,0173 




20' j 

9,31 

0,0172 



12. j VV. A., 

0' ! 

20,00 

— 


i 

Basedow 

5' 

13,41 

0,0347 

i 


J E = 4 000 000 

10' 1 

1 9,16 

0,0339 

0,0330 

8,25 

ji 

15' 

6,72 

0,0316 


l 

| 

20' 

4,59 

0,0320 


1 

13. P. L., 

0' 

19,11 

— 



Fettsucht 

5' 

14,06 

0,0266 



! E = 5 975 000 

10' 

10,49 

0,0260 

0,0261 

4,87 

1 

15' 

7,80 

0,0259 




20' 

! 

5,78 

0,0260 



14. D. Z., 

0' 

19,60 

— 



| Gallenblasen- 

5 ' ; 

13,42 

0,0329 



i carcinom 

10' i 

9,54 

0,0313 

0,0307 

7,49 

j E = 4 100 000 

15' 

6,94 

0,0301 




20' 

5,33 

0,0283 




Sekundäre Anämien 



15. | St. A., 

0' 

19,60 

i _ 



I 1 Endocarditis lenta 

5' 

16,06 

i 0,0171 



E = 2 400 000 

10' 

13,43 

0,0164 

0,0160 

6,67 

i 

15' 

11,38 

0,0157 



i 

20' 

10,00 

0,0146 



16. j F. R., 

0' 

19,98 

— 



|! Myxödem 

5' 

14,88 

0,0256 



E = 3 300 000 

10' 

11,25 

0,0250 

1 0,0251 

7,61 

,1 

15' 

8,40 

0,0251 



,'i 

20' 

| 6,42 

0,0247 
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ij 

1' 


Verbrauchte 

| Geschwindigkeits- 
j konstante 

Mittelwert 

der 

Spal¬ 

tung»- 

Nr.! 

t 

O/ 1 " KMnO« 


Geschwin- 

Index: 



i (<*— x) 

k 1 - log——- 

digkeits- 

* in» 


!_ 

i 

I. 

j t <* 

konstante 

; /T 1,p 

17. j B. Oe., 

0' 

22,00 



j 

Nephrosklerose 

5' 

15,30 

0,0317 



i E = 2400 000 

10' 

11,62 

0,0277 

0,0280 

11,7 


15' 

8,80 

0,0265 




20' 

6,64 

0,0260 

1 


18. E. J., 

0' 

19,60 

_ 

1 


Lungentuberkulose 

5' 

14,02 

0,0243 



E = 3 117 000 

10' 

11,17 

0,0244 

0,0238 

7,63 

1 

15' 

8,68 

0,0236 



i 

20' 

6,77 

0,0231 



19. P. St., 

0' 

19,60 

— 



Magencarcinom 

5' 

16,65 

0,0142 



E = 2 900 000 

10' 

14,50 

; o,oi3i 

0,0134 

4,62 

1 

1 

15' 

12,59 

0,0128 




20' 

10,50 

0,0136 



20. ' F. A., 

0' 

19,60 

_ 



funikuläre Myelitis 

5' 

14,65 

0,0230 



P E = 2160000 

10' 

11,65 

0,0216 

0,0219 

10,2 

i 

15' 

9,26 

0,0217 



i 

20' 

7,78 

0,0201 



21. :! S. C., 

0' 

19,38 

_ 



Leukämie 

5' 

16,91 

0,0119 



E = 2 600 000 

10' 

14,97 

0,0112 

0,0111 

4,19 

< 

15' 

13,32 

0,0109 




20' 

11,95 

0,0105 



22. | E. L., 

0' 

19,52 

_ 



' Botriocephalus- 

5' 

14,68 

0,0225 



1 an&mie 

10' 

11,59 

0,0226 

0,0218 

9,48 

,, E = 2300000 

15' 

9,18 

0,0218 




20' 

7,71 

0,0202 



• 

Perniziöse Anämien 



23. 1 H.C., 

0' 

20,80 

— 


i 

perniziöse Anämie 

5' 

17,15 

0,0168 



1 E = 1300000 

10' 

14,00 

0,0162 

0,0165 

12,70 

1 : 

P 

15' 

11,65 

0,0168 




20 / 

9,8 

0,0163 



23». H. C., 

0' 

19,40 

_ 



14 Tage später 

5' 

15,69 

0,0184 



, E = 1 326 000 

10' 

13,18 

0,0168 

0,0162 

12,2 

i ! 

15' 

11,56 

0,0150 



1 

20' 

9,92 

0,0146 
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Verbrauchte 

Geschwindigkeit*- 

lrrmfttanti» 

Mittelwert 

der 

Spal- 

tungs- 

Nr. 1 

t 

«/■•• KMnü 4 

AUUOMeUlrv 

0,4843* = 1 -log “ 

t a—x 

Geschwin¬ 

index : 



(<* — x) 

digkeit** 

i 




konstante 

24. D. R., 

0' 

22,0 




i perniziöse Anämie 

5' 

16,9 

0,0229 



1 E = 1 625 000 

10' 

13,35 

0,0251 

0,0222 

18,7 


1.5' 

10,9 

0,0203 




20' 

8,75 

0,0200 



24a. D. R., 

0' 

19,08 




, 12 Tage später 

5' 

14,38 

0,0245 



1 E = 1 462 000 

10' 

11,38 

0,0224 

0,0220 

15,05 


15' 

9,40 

0,0205 



1 

20' 

7,46 

0,0204 



25. Ko. E., 

0' 

20,00 

_ 



perniziöse Anämie 

5' 

18,33 

0,00757 



E - 1 150 000 

10' 

16,88 

0,00737 

0,00770 

6,70 


15' 

15,27 

0,00781 




20' 

13,80 

0,00806 



25a. Ko. E., 

O' 

19,35 

_ 



1 8 Tage später. 

5' 

16,57 

0,0135 



E m 1 856 000 

10' 

14,46 

0,0127 

0,0128 

6,89 

l 1 

! 

15' 

12,44 

0,0128 



1 

20' 

11,03 

0,0122 



26. [; A. N., 

0' 

20,CK) 

_ 



perniziös Anämie 

5' 

19,04 

0,00427 



E - 1 075 000 

10' 

1 18,12 

0,00429 

0,00433 

4,08 


15' 

17,20 

0,00437 




20' 

16,35 

0,00437 



27. , D. J., 

(V 

20,5 

i _ 


! 

! perniziös Anämie 

5' 

17,2 

1 0,0152 



E = 2 150 000 

10' 

l 13,9 

0,0169 

0,0163 

7,58 


15' 

11,45 

0,0169 



i 

20' 

9,7 

0,0162 



27».;' D. J., 

()' 

22,0 

| _ 



8 Tage später. 

5' 

, 18,28 

0,0161 



E - 2 375 000 

10' 

15,07 

0,0164 

0,0170 

7,17 


15' 

! 12,18 

0,0174 




20' 

9,45 

0,0183 



28.' R. J., 

0' 

20,80 




perniziöse Anämie* 

5' 


— 



E = 2 700 000 

10' 

7,7 

0,0432 

0,0423 

15,7 


15' 

5,25 

0,0399 



. 

.:: ••••*, *’• w 

• • • . • - _ 

• • •••* • • * 
.. * . 

20' 

3,55 

0,0434 



: 

. • t ( , • . * • • . 

. • •. . • •* 
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Verbrauchte 

| Geachwindigkeits- 

Mittelwert 

der 

Spal¬ 

tung»- 

Nr. 

t 

n, «"> KMn0 4 

0.4848 - 1 • loK " 

Gesehwin- 

index: 



(*— X) 

digkeits- 

k .... 




t 

I 

konstante 

K ■ 10 

28a. K. J„ 

0 ' 

20,5 

_ 



8 Tage später 

5' 

15.0 

0,0271 


18,0 

E = 1 875 000 

10 ' 

11,65 

0,0245 

0,0261 


15' 

8,3 

0,0261 




I 20 ' 

l 

6,0 

0,0267 



28b. R. J., 

0 ' 

20,51 

— 



12 Tage später 

5' 

17,11 

0,0157 


10,5 

E - 1 475 000 

, io' i 

14,30 

0,0157 

0,0155 


15' 

11,96 

0,0156 




20 ' 

10,23 

0,0151 

i 



Untersuchung vorhanden, wo der Index den höchsten Wert erreichte. 
Bei unseren beobachteten sekundären Anämien haben wir nur in 2 Fällen, 
die mit schwerster Kachexie einhergingen, niedrige Spaltungsindices 
gefunden. Die Konstanten waren in den übrigen 6 Fällen ungefähr so 
hoch wie bei Gesunden; da aber die Erythrocytenzahl niedrig ist, er¬ 
reichen die Spaltungsihdices fast so hohe Werte wie bei der Perniziosa. 
So im Fall 17 und 20. Hier sind die Werte fast doppelt so hoch wie 
beim normalen. .Bemerkenswert ist Fall 22, eine Botriocephalusanämie, 
wo wir einen Spaltungsindex von 9,48, also einen weit über der Norm 
liegenden Wert gefunden haben. 

Wenn wir unsere Versuche überblicken, fällt auf, daß die Geschwin¬ 
digkeitskonstanten sich bei der großen Mehrzahl der Fälle, sowohl der 
gesunden, wie der anämischen, in engen Grenzen bewegen. Nur in einigen 
wenigen Fällen wurden abnorm niedrige Werte gefunden, und zwar stets 
bei Kranken in sehr schlechtem Allgemeinzustand, so daß wir den Ein¬ 
druck haben, daß tatsächlich ein Zusammenhang zwischen Allgemein¬ 
zustand und der katalatischen Kraft des Blutes bestehen kann. Die hohen 
Spaltungsindices der perniziösen Anämie, die im Durchschnitt auch die 
sekunsären Anämien überragen, legen den Gedanken nahe, daß viel¬ 
leicht eine besondere Beziehung zwischen Katalase und Perniziosa 
besteht. Aber hieraus diagnostische Schlüsse zu ziehen und den hohen 
Spaltungsindex als pathognomonisches Merkmal der Perniziosa anzu¬ 
sehen, müssen wir auf Grund unserer Befunde bei den sekundären 
Anämien ablehnen. Über die Ursache des hohen Katalasegehaltes der 
einzelnen Blutkörperchen bei den beschriebenen Anämien können wir 
vorläufig nichts aussagen. Daß ein Zusammenhang zwischen Hämo¬ 
globingehalt und Katalasegehalt besteht, wie dies Nissen (1. c.) annimmt, 
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glauben wir nicht. Schon seine Auffassung, daß die Katalase an das 
Hämoglobin gebunden ist, ist anfechtbar und seine Versuchsanordnung, 
die er zur Prüfung der Haftstelle des Fermentes vorgenommen hat, 
ist nicht einwandfrei. Übrigens hat Senter (1. c.) wirksame Blutkatalase 
in einer hämoglobinfreien Lösung dargestellt. 

Zusammenfassung. 

1. Die quantitative Bestimmung der Blutkatalase kann nur durch 
Festlegung der Kurve des zeitlichen Verlaufs der H^-Spaltung vor¬ 
genommen werden. 

2. Es wurde eine Versuchsanordnung gegeben, dnrch welche Fehler¬ 
quellen möglichst ausgeschaltet werden: verdünnte HsO-Lösung, ver¬ 
hältnismäßig große Fermentkonzentration, konstante Wasserstoff¬ 
ionenkonzentration, konstante Temperatur, sofortige Untersuchung 
nach der Blutentnahme. 

3. Bei der von uns gewählten Versuchsanordnung ist die Spaltung 
durch die Gleichung einer monomolekularen Reaktion darstellbar. Die 
Geschwindigkeitskonstanten sind annähernd proportional dem Kata¬ 
lasegehalt. 

4. P0 4 beeinflußt die Spaltung nicht. 

5. Die katalatisehe Kraft des Blutes nimmt sowohl in wässeriger 
wie in NaCl-Lösung beim Stehen rasch ab. 

6. Bei Gesunden und Kranken mit normaler Erythrocytenzahl ist das 

i, . Geschwindigkeitskonstante 0 . , - , , , 

Verhältnis ----— bpaltungsindex fast konstant. 

Erythrocytenzahl 

7. Bei der perniziösen Anämie wurde ein wesentlich erhöhter Kata¬ 
lasegehalt des einzelnen Erythrocyten gefunden. 

8. Die sekundären Anämien zeigen ebenfalls hohe Spaltungsindices, 
die aber die Pemiziosawerte im Durchschnitt nicht erreichen. Jedoch 
kann der hohe Spaltungsindex nach unseren Befunden bei der sekun¬ 
dären Anämie nicht als Charakteristicum der perniziösen Anämie 
gelten. 
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(Aus der I. medizinischen Universitätsklinik der Charite zu Berlin. [Direktor: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. Ä«.]) 

Über die Beeinflussung des „Lipasegehaltes“ des Blutes. 

Von 

Dr. med. Emerich Bach. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 22. April 1922.) 

In der letzten Zeit hat man versucht, einen Zusammenhang zwischen 
der lipolytischen Kraft des Blutes und verschiedenen Krankheitspro¬ 
zessen zu finden. So haben L. Bauer 1 ), Caro 2 ), Kollert und Frisch 3 ) an 
großem Krankenmaterial das Verhalten des fettspaltenden Vermögens 
des Serums untersucht. Aus den Arbeiten dieser Autoren geht deutlich 
hervor, daß die lipolytische Kraft (Lipasegehalt) des Serums bei Krank¬ 
heiten mit großer Kachexie stark herabgesetzt ist. Kollert und Frisch 
haben die Sera einer großen Anzahl Tuberkulosekranker geprüft, um eine 
Beziehung zwischen lipoidem Antigen und Lipasegehalt zu suchen. 
Sie fanden bei den prognostisch günstigeren Fällen hohe, bei den un¬ 
günstigen niedrigere Werte, aber wahrscheinlich ohne daß ein Zusam¬ 
menhang mit einem bestimmten Immunitätsgrad des Körpers besteht. 

Kollert und Frisch haben auch darauf hingewiesen, daß verschiedene 
therapeutische Maßnahmen einen Einfluß auf den Lipasegehalt aus¬ 
üben können. So konnten sie zeigen, daß der Lipasegehalt schon nach 
einer einmaligen Röntgenbestrahlung stark sinkt. Vor kurzem hat 
Pinkussen*) die hemmende Wirkung der Bestrahlung auf die Lipolyse 
auch in vitro gezeigt. Gleichzeitig konnte er eine Förderung der Lipase- 
Wirkung durch elektrische Ströme feststellen. 

Die Beeinflußbarkeit der fermentativen Prozesse durch verschiedene 
chemische Stoffe in vitro wurde von vielen Forschern eingehend stu¬ 
diert. Die Arbeiten von Euler und Svanberg 5 ) sind auf diesem Gebiet 
grundlegend. Rotul und Bach 3 ) untersuchten nun die Wirkung des 
Atoxyls auf Serumlipase und sie haben zwischen der Atoxylkonzentra- 
tion und Giftwirkung einen quantitativen Zusammenhang gefunden, 
der auch für die Wirkung des Chinins auf Lipase besteht 7 ). Dieser 
Zusammenhang wurde von Rona und Bloch 3 ) zur Bestimmung des 
Chinins in minimalen Mengen benutzt. Sie konnten aus der Aktivitäts- 
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Verminderung des Fermentes die Konzentration des hemmenden Körpers 
(Chinins) bestimmen. 

Von dem Gedankengange ausgehend, daß die Körper, die die Lipase 
in vitro hemmen, auch in vivo gleiche Wirkungen haben, habe ich Unter¬ 
suchungen über die Einwirkung des stark lipasehemmenden Atoxyls 
nach intravenöser Einspritzung angestellt. 

Um jeden Versuchsfehler zu vermeiden, wollte ich zuerst feststellen, 
wieweit der Lipasegehalt von den Mahlzeiten und von der in normalen 
Grenzen qualitativ verschiedenen Ernährung abhängt. Es schien mir 
besonders wichtig zu prüfen, ob bei einer fettreicheren Ernährung eine 
Erhöhung des Lipasegehaltes zustande kommt, wie das von Abderhalden 
und Rona ö ) bei Hunden nach Hammeltalg und Rübölfütterung schon 
nach einer einmaligen Darreichung gefunden wurde. 

Die Lipasebestimmungen im Serum wurden mit der Rona-Michaelis- 
sehen Tropfenmethode ausgeführt 10 ). 

Da in meinen Versuchen mehrmalige Blutentnahmen bei denselben 
Patienten nötig waren, habe ich folgendes Verfahren angewandt, um 
die öfteren Venenpunktionen zu vermeiden: Mit einem capillaren 
U-Röhrchen (das gewöhnlich zur Blutentnahme für refraktometrische 
Bestimmungen benutzt wird) habe ich von der Fingerkuppe oder dem 
Ohrläppchen der Patienten etwa 0,4—0,5 ccm Blut entnommen. Nach 
starkem Abzentrifugieren und nachherigem Abfeilen des Röhrchens an 
der Grenze des Serums konnte man bequem etwa 0,2—0,25 ccm Serum 
gewinnen. 0,15—0,2 ccm des so gewonnenen Serums wurden 25 ccm 
einer gesättigten filtrierten Tributyrinlösung zugesetzt. Die Tributyrin¬ 


mol 

lösung enthielt 5% eines Phosphatgemisches, welches aus einem Teil ——' 

primärem und 10 Teilen m ° sekundärem Phosphat bestand. Die Kon- 

6 


zentration der Wasserstoffionen wurde dadurch konstant gehalten und 
sie schwankte zwischen Pk = 7,6 — 7,8. (Die Ph wurde durch die Mi- 
chadis sehe Indicatormethode stets kontrolliert.) Die Tropfenzählungen 
wurden sofort und nach drei verschiedenen Zeitpunkten vorgenommen. 
Aus den so gewonnenen Werten wurden die Geschwindigkeitskonstanten 
nach der Gleichung der monomolekularen Reaktion berechnet. Die 
Konstanten haben oft einen Gang nach oben gehabt, da aber dieser 
Gang bei einer Versuchsreihe immer gleichmäßig war, so waren die von 
den drei Konstanten gewonnenen Mittelwerte gut vergleichbar. Vor¬ 
versuche haben gezeigt, daß Blutproben von der Vene und der Finger¬ 
kuppe gleiche Lipasewerte haben. 

Zur Untersuchung des Einflusses der Mahlzeiten habe ich von den 
Patienten täglich 3mal: nüchtern, 1 Std. und 6 Std. nach dem Mittag¬ 
essen in der beschriebenen Weise Blutproben entnommen. Bei diesen 
Versuchen konnte ich größere Schwankungen des Lipasegehaltes nicht 
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feststellen (s. Tab. I). Ich habe nun die Patienten auf fettfreie Kost 
eingestellt und ihren Lipasegehalt täglich früh nüchtern und 1 Std. 
nach dem Mittagessen geprüft. Nach 4—5 tägiger fettfreier Periode 
reichte ich täglich 125—130 g Butter, die von dem Patienten im Laufe 
des Vormittags eingenommen wurden. Die Lipasebestimmungen er¬ 
folgten wie in der fettfreien Periode. Tab. II zeigt, daß die fortlaufenden 
Bestimmungen nur verhältnismäßig geringe Abweichungen aufweisen, 
die innerhalb der Fehlergrenzen liegen. Von einer länger als 5—6 Tage 
dauernden Fettdarreichung in größeren Gaben mußten wir aus äußeren 
Gründen absehen. Man kann also nur so vielaussagen, daß eine 5—6 tä¬ 
gige fettreiche Ernährung keine Erhöhung der lipolytischen Kraft des 
Blutes hervorruft. Die Möglichkeit, daß eine länger dauernde und ener¬ 
gischere Fettdarreichung einen Einfluß auf den Lipasegehalt hat, kann 
noch immer bestehen. Für uns genügt, daß zu den verschiedenen Tages¬ 
zeiten und bei der in normalen Grenzen sich bewegenden Nahrungsauf¬ 
nahme keine Änderung des Lipasegehaltes des Blutes eintritt. Man 
kann also Lipasebestimmungen zu jeder Tageszeit bei den verschiedenen 
Kostformen vornehmen, ohne damit einen Versuchsfehler zu begehen. 

Tabelle I. 


Geschwindigkeitskonstante 


Vers.- 

Nr. 

i Nüchtern 

! 

1 Stunde 
nach dem 
Mittagessen 

6 Stunden 
nach dem 
Mittagessen 

L 

0,00380 

0,00362 

0,00376 

2. 

0,00344 

0,00374 

0,00374 

3. 

0,00296 

0,00290 

0,00311 

4. 

0,00360 

— 

! 0,00353 


Verwendet wurde 0,2 ccm Serum. 

Tabelle II. 


Geschwindigkeitskonstanten 


Vers.-Nr. 

i 5 

6 

7 



1 Ta * I 

• Nüchtern i Nachmittag 

Nüchtern j 

Nachmittag 

Nüchtern | 

Nachmittag 

£ 

1. 

0,00338 

0,00350 

0,00326 

0,00320 

0,00276 

0,00243 

P- 

© 

2. 

1 0,00366 

0,00356 

0,00312 

0,00330 

0,00300 

0,00300 

g 

3. 

0,00341 

0,00342 

0,00312 

0,00290 

0,00284 

0,00277 

£ 

i 4 ‘ 

0,00370 

0,00345 

0,00325 

0,00305 

0,00270 

0,00277 

P*< 

1 5. 

j 0,00357 

0,00365 

0,00296 . 

0,00305 

— 

— 

£ 

o 

1. 

| 0,00366 

0,00351 

0,00312 

0,00306 

0,00290 

0,00273 

CLi 

2. 

0,00388 

0,00326 

0,00326 

0,00340 

0,00252 

0,00244 

G 

-C 

3. ; 

0,00326 

0,00370 

0,00290 j 

0,00328 

0,00270 

0,00272 

Ö 

£ 

4. 

0,00363 

0,00355 

0,00300 

0,00314 

0,00272 

0,00272 

5. 

1 0,00360 

0,00370 

0,00332 

0,00298 

0,00285 

0,00277 


6. 

0,00357 

0,00348 

— 

— 

— 

— 


Zu den Bestimmungen wurden 0,2 ccm Serum verwendet. 
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Zur Prüfung der Atoxylwirkung wurden 0,15—0,20 g Atoxyl intra¬ 
venös eingespritzt. Die kurz vor und 5—15 Minuten nach der Einsprit¬ 
zung entnommenen Blutproben wurden auf ihren Geahlt an Serumlipase 
untersucht. Es zeigte sich, daß nach der Einspritzung ein steiler Abfall, 
in einzelnen Fällen beinahe ein Verschwinden der lipolytischen Kraft 
des Serums erfolgte. Aus Tabelle 3 sehen wir, daß unmittelbar nach der 
Einspritzung das lipolytische Ferment des Serums nur etwa 30% 
seiner ursprünglichen Aktivität besitzt. 

Tabelle III. 


Vers.- 

Nr. 

i 

Geachwindigkeitakonstante 
vor der 1 nach der 

Relat. Ferment* 
aktivität nach 



Einspritzung | 

Einspritzung 

d. Einspritzung 

8 . 

Einspritzung von 0,15 g Atoxyl 
(Bestimmung in 0,2 ccm Serum) 

0,00397 

0,00118 

29,7% 

9. 

Einspritzung von 0,20 g Atoxyl 
(Bestimmung in 0,2 ccm Serum) 

0,00310 

0,00082 

26,5% 

10. 

Einspritzung von 0,15 g Atoxyl 
(Bestimmung in 0,15 ccm Serum) 

0,00292 

0,00110 

37,7% 


100 ‘ 


Sa? 


•§*<? 




%zo 


Eis war von Interesse 
zu verfolgen, wie lange 
diese Einwirkung des Ato- 
xyls dauert. Um diese 
Frage zu prüfen, habe ich 
nach der Einspritzung des 
Atoxyls zu verschiedenen 
Zeiten wiederholt Blutpro¬ 
ben entnommen und ihren 
Lipasegehalt bestimmt. Die 
nebenstehende Kurve stellt 
eine solche Versuchsreihe 
dar (s. auch Tab. 4). Wir sehen, daß nach dem steilen Abfall der Ferment¬ 
aktivität (gemessen an den Geschwindigkeitskonstanten) eine langsame 
Erhöhung erfolgt, um nach etwa 22 Stunden ungefähr den ursprüng¬ 
lichen Lipase wert zu erreichen. 

Tabelle IV. 




—i— 1 
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Stunden noch der bnsprtfzunn 

Abb. 1. 


Vers.- 

Nr. 


x © 
a> 

« 


I Vor 
i Ato- i 
xylein- 
spritz. 


Nach Atoxyleinspritzung 


15' 


2 b 


8 b 


4 h 


8 h 22 b 


11. 

|0,16g 

Geschwindigkeitskonstante 

0,t)0:iO4().()O0a8p,(K)14U 

0,00188 

0.00208.0,00238 

0,00270 


1 

Relative Ferment&ktivität 

100 j| 80.6 | 46,0 

61.8 

68,1 j 76,G 

88,8 

12. 

to,2 g 

Geschwindigkeitskonstante 

0,00404,0,00185.0.00168 

— 

— 0,(X)286 

— 



Relative Fermentaktivität 

100 | *3.2 I 38.0 


68,2 


18. 

'o.isg 

Geschwind igkeitskonst&nte 

0,00228,0,1 KXM34 — 

— 

— (0,00146 

— 


' 

l 1 

Relative Fermentaktlvitftt 

100 |! 28.2 ! 


' 64,1 



|0,00296 
97,8 
,00377 
98,7 
|0,00237 
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Es wurden verwendet in Versuch llund 12 je 0,2 ccm, in Versuch 13:0,16 ccm Serum. 
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Dieses Verhalten der Serumlipase gegen Atoxyl kann als Indicator 
des im Blut vorhandenen Atoxyls betrachtet werden. Das Vorhanden¬ 
sein ganz minimaler Mengen dieses Stoffes, wie das Rona und Bach 
gezeigt haben, hemmt die Lipasewirkung. Die größte Hemmung wird 
natürlich sofort nach der Einspritzung vorhanden sein und sie wird 
immer geringer und geringer, je weiter die Ausscheidung des Atoxyls 
mit dem Urin vorgeschritten ist. Die von Rona und Bach gegebene 
Gleichung der Konzentrationswirkungskurve des Atoxyls erlaubt uns 
sogar bei geeigneter Versuchsanordnung die im Blute noch vorhandene 
Atoxylmenge quantitativ zu bestimmen. Es wäre aber zu weitführend, 
uns mit dieser Frage an dieser Stelle eingehender zu befassen. 

Lockemann 11 ) hat die Ausscheidung des Atoxyls quantitativ verfolgt. 
Er fand nach Einspritzung von 0,5 g Atoxyl 56% schon nach 3 Stunden 
im Urin wieder. 12 Stunden nach der Einspritzung sind 0,44 g, d. h. 
88% des eingespritzten Atoxyls ausgeschieden. Wenn man meine Be¬ 
funde mit den Angaben Lockemanns vergleicht, ist ein Parallelismus 
zwischen der Ausscheidung des Atoxyls und dem Zurückkehren der 
Geschwindigkeitskonstanten nach 22 Stunden auf die ursprüngliche 
Höhe unverkennbar. 

Man sieht also, daß die Ausscheidung des Atoxyls rasch erfolgt und 
ebenso rasch hört die hemmende Wirkung dieses Stoffes auf die Serum¬ 
lipase auf. Ob eine länger dauernde Atoxyl behandlung die Lipase dauernd 
schädigen kann, habe ich nicht untersuchen können, da wir derartige 
Behandlungen ohne strenge Indikation nicht vornehmen wollten. In 
einem Falle habe ich bei einem mit Atoxyl länger Behandelten einen fast 
völligen Schwund der Lipase im Serum beobachtet; da aber der Patient 
sehr kachektisch war (Lymphogranulomatose), will ich dem Befund 
keine besondere Bedeutung beimessen. 

In dieser Arbeit sei nur betont, daß bei den Lipasebestimmungen 
bei Kranken auf die starke Einwirkung gewisser Stoffe, die auch als 
Medikamente dargereicht werden, stets geachtet werden muß. Es ist 
klar, daß z. B. eine bei einem mit Atoxyl behandelten Patienten vor¬ 
genommene Lipaseuntersuchung am Injektionstag einen viel niedrigeren 
Lipasewert Vortäuschen wird. Darum ist es notwendig, vor Lipase¬ 
bestimmungen jede Darreichung von Medikamenten zu unterlassen. 
Es sei hier noch erwähnt, daß z. B. Neosalvarsaneinspritzungen auch 
in größeren Dosen ganz unschädlich auf die Lipase sind. Auch in vitro 
konnte ich dieses indifferente Verhalten des Neosalvarsans gegen Lipase 
beobachten. 

Zusammenfassend können wir sagen: 

1. daß der Lipasegehalt des Serums unabhängig von den Mahl¬ 
zeiten ist. 

2. 5 — 6 Tage lang dauernde fettreichere Ernährung verursacht beim 
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Menschen keine Erhöhung des Lipasegehaltes, wie das bei Hunden 
der Fall ist. 

3. Atoxyl hemmt auch in vivo bei geringer Konzentration die Lipase¬ 
wirkung. Durch dieses Verhalten ist die Möglichkeit gegeben, die Aus¬ 
scheidung des Atoxyls aus dem Blute zu verfolgen. 

4. Mit Rücksicht auf die mögliche atoxylähnliche Wirkung einzelner 
Arzneimittel muß vor Lipasebestimmungen jede Medikation unterbleiben. 
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(Aus der medizinischen Universitätsklinik Leipzig [Direktor: Geh.-Rat Prof. 

Strümpell].) 

Über die Wirkung injizierter Reizkörper auf das Blutbild, 

zugleich ein Beitrag zu deren Wirkungsmechanismus. 

Von 

Dr. A. Adler und E. Blumberg, 

Assistent der Klinik. Med.-Prakt. 

Mit 6 Kurven im Text 
(Eingegangen am 25. April 1922.) 

Der Gedankengang der vorliegenden Arbeit versucht eine Reihe 
schwebender und viel diskutierter Probleme logisch zu verknüpfen 
und die auf Grund theoretischer Vorstellungen erworbenen Ergebnisse 
experimentell zu begründen. Unten näher erörterte klinische Be¬ 
obachtungen und physiologisch-chemische Erwägungen machen es 
wahrscheinlich, daß die Wirkung injizierter, artfremder Eiweißstoffe 
auf eine Stufe zu setzen ist mit der Wirkung injizierten Adrenalins. 
Da über das Blutbild nach Adrenalinjektionen eine umfangreiche 
Literatur vorliegt, lag es nahe, diese Blutbild Veränderungen als Test¬ 
objekt zu benutzen und nachzusehen, ob die Blutbildveränderungen 
nach Eiweißinjektionen (es wurde aus praktischen Gründen das Caseosan 
herausgegriffen) ein entsprechendes Bild zeigen. Da bei der Deutung 
der Ergebnisse an eine Beeinflussung des vegetativen Nervensystems 
gedacht wurde, wurde auch Pilocarpin, der nervenphysiologische 
Antagonist des Adrenalins, angewandt, um zu sehen, ob der Antagonis¬ 
mus sich auch auf die Blutbildveränderungen erstreckt, wodurch diese 
Anschauungen eine starke Stütze erfahren hätten. Wenn auch die 
experimentellen Untersuchungen eine durchschlagende Bestätigung 
des hier skizierten Standpunktes nicht brachten,, so halten wir doch 
im Interesse weiterer Forschungen die Veröffentlichung der Arbeit für 
angebracht. 

Trotz aller Erörterungen ist der von Weichardt 1 ) geschaffene Begriff 

l ) VgL auch Seiffert, B. kL W, 1921, Nr. 31. pg. 873 u. M. m. W. 1921, 
Nr. 6 , pg. 163; ferner Döllken. M. m. YV. 1922, Nr. 6, pg. 185. 
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der Protoplasmaaktivierung, der zur Erklärung der klinischen Phä¬ 
nomene nach Eiweißinjektionen dient, wenig befriedigend, weil die 
exakte Kenntnis des Angriffspunktes des pharmakologischen Agens 
fehlt. Nachdem schon 1910 Freund in einer Arbeit über das Wesen 
des Kochsalzfiebers eine Wirkung auf das sympathische Nervensystem 
angenommen hatte (auch hypertonische Kochsalzlösungen würden 
heute unter die Reihe der protoplasmaaktivierenden Mittel gezählt 
werden), haben in jüngster Zeit Rosenthal und Holzer sich mit der ex¬ 
perimentellen Erforschung jenes Angriffspunktes abgegeben. In ihrer 
Arbeit: „Über die nervöse Beeinflussung des Agglutininspiegels, gleich¬ 
zeitig ein Beitrag zum Mechanismus der leistungssteigemden paren¬ 
teralen Reiztherapie“ werden die klinischen Einzelphänomene nach 
Reizkörperinjektion zusammengestellt. Es ergeben sich: erhöhte 
Temperatur, erhöhte Arbeitsleistung der quergestreiften, gesteigerter 
Tonus der Gefäßmuskulatur, Hyperglykämie, Kontraktion der Uterus¬ 
muskulatur, Salivation. Die Ähnlichkeit (mit Ausnahme der Salivation) 
dieses Symptomenbildes mit dem nach Adrenalininjektion hegt auf 
der Hand, insbesondere ist auch die Einwirkung des Sympathicus 
auf das Wärmezentrum durch die Untersuchungen von Krehl und 
IsenschmicU sichergestellt. In diesem Zusammenhang sei auch an die 
Tatsache erinnert, daß in Zuständen, in denen das vegetative Nerven¬ 
system stärker erregbar ist, auch leicht Temperatursteigerungen auf- 
treten. Wir sahen Steigeningen um 6—8 Zehntel Grad, wenn wir hoch¬ 
schwangeren Frauen Adrenalin injizierten (vergleiche später). Daß 
das vegetative Nervensystem durch parenterale Reizkörperzufuhr in 
Erregung versetzt wird, beweisen einige andere Beobachtungen 1 ). 
Die oben erwähnten Autoren Rosenthal und Holzer fanden ferner, daß 
bei Kaninchen, die mit Serum vorbehandelt waren, der .Löwtsche 
Versuch positiv ausfiel. Es befand sich also der Sympathicus in einem 
erhöhten Erregungszustand, und 2 Tropfen des in das Auge einge¬ 
träufelten Adrenalins genügten, den sympathisch versorgten Dilatator 
iridis in Aktion zu versetzen, während der gleiche Versuch beim nicht 
vorbehandelten Kaninchen negativ ausfiel. Wie schon Borchardt fest¬ 
gestellt hatte, ergab sich wiederum eine Erhöhung des Agglutinations¬ 
titers von Kaninchen, die mit Typhusserum behandelt worden waren 
um das Doppelte, wenn gleichzeitig Adrenalin injiziert wurde. Hier 
muß auch der Anaphylaxie gedacht werden, des bei wiederholter paren¬ 
teraler Eiweißzufuhr entstehenden Krankheitsbildes. Hier treten auf: 
starke Vasodilatation mit Quaddel- und Ödembildung, infolge Gefäß¬ 
erschlaffung gefährliche Blutdrucksenkung, Temperatursturz, ein bis 

*) In jüngster Zeit berichtet Billigheimer über gesteigerte Adrcnalinwirkung 
beim Mensohen nach eiweißreicher Ernährung und nach Seruminjektionen. Kon¬ 
greß f. inn. Med. Wiesbaden 1921. 
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zur Erstickung führender Bronchialmuskelkrampf (Asthma), markante 
Beschleunigung der Peristaltik, unwillkürlicher Harnabgang, Miosis 
geringen Grades. (Frank.) Also wohl das Bild der Sympathicuslähmung, 
nicht der Vagusreizung, da keine Vermehrung der Schweiß- und Speichel¬ 
sekretion, kein Akkomodationskrampf, keine Bradycardie, keine erheb¬ 
liche Verengerung der Pupille eintritt, Symptome, die bei der Applikation 
des ,,elektiv parasympathicomimetischen“ Cholins sehr deutlich aus¬ 
geprägt zu sein pflegen. Leschke und Amoldi haben in geistreicher 
Versuchsanordnung nachgewiesen, daß die Angriffspunkte des anaphy¬ 
laktischen Giftes nur in nervösen Endapparaten liegen können, da der 
anaphylaktische Schock durch Adrenalin- und Atropingaben kompensiert 
werden kann, während Verabreichung von Chlorbarium, welches nur 
auf die glatte Muskulatur selbst wirkt, keine Kompensation erzielte. 
Die beiden Autoren sehen in den parasympathischen Endapparaten 
den Angriffspunkt des Anaphylatoxins. Mit größerer Wahrscheinlich¬ 
keit kommen aber wohl die sympathischen Nervenendigungen dafür in 
Betracht. Es braucht nämlich ein Vorherrschen des Vagotonus nicht 
durch direkte Beizung bedingt zu sein, sondern kann selbsttätig bei 
Herabsetzung des Sympathicustonus eintreten. Der Gegensatz, daß 
eine einmalige Eiweißinjektion unter dem Bilde der Sympathicus- 
reizung, eine wiederholte unter dem Bilde der Sympathicuslähmung 
verläuft, ist nur scheinbar, denn durch die im Blute bereits kreisenden 
Amboceptoren verläuft der Eiweißabbau im pathologischen Sinne bis 
auf das giftige Anaphylatoxin, so daß hier sehr wohl durch zu starken 
Reiz eine Sympathicuslähmung mit daraus- resultierendem Para- 
sympathicusübergewicht entstehen kann. Der eine von uns (A.) hat 
in noch zu veröffentlichenden Untersuchungen an der Hand des phar- 
makodynamischen Experimentes Ergebnisse erhalten, die dafür sprechen, 
daß die fortschreitende Schwangerschaft einen sich steigernden Sym¬ 
pathicustonus im Gefolge hat. Von der Schwangerschaft wissen wir 
ja seit den Arbeiten von Veit und seiner Schule, daß Eiweißabbaupro¬ 
dukte (zum Teil artfremde, vom Fötus stammende, sog. syncitiale 
Elemente, Albumosen) im Blut kreisen, die nach Abderhalden die 
Biuretreaktion geben. Den Höhepunkt der Schwangerschaftstoxikosen 
stellt die Eklampsie dar, die zum Teil schon das Bild einer Sympathicus¬ 
lähmung bietet. Für die Reizung sprechen Hypertonie und weite 
Pupillen, für die Lähmung profuse Schweiße und Cyanose, oft ein¬ 
setzende Hypotonie besonders nach Entfernung des Kindes. 

Auch Erwägungen physiologisch-chemischer Natur sprechen für 
die Wahrscheinlichkeit der Übereinstimmung zwischen Adrenalin- und 
Ehweißwirkung. Das 1901 von Takamine dargestellte Adrenalin ent¬ 
steht nach Meyer und Qottlieb aus dem Methylaminoacetobrenzcatechin 
und besitzt die Formel 
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ist also nach Meyer und QotÜieb ein Aminoalkohol. Da es sich beim 
Abbau des Adrenalins nur um Spaltungen und Oxydationen handeln 
kann, liegt der Gedanke nahe, daß der vom Brenzcatechinring ab¬ 
gespaltene Alkohol zu Aminosäuren oxydiert wird, und damit wäre 
die gleichsinnige Wirkung mit den ja ebenfalls zu Aminosäuren ab- 
gebauten Eiweißsubstanzen möglich. In diesem Sinne ist auch die 
experimentelle Sympathicusausschaltung aufzufassen, die sich mit 
Hilfe des Histamins, der Aminobase des Histidins, erreichen läßt. 
(Frank.) Histidin ist wiederum ein Eiweißabbauprodukt, daß sich von 
einem ögliedrigen Ring, dem Imidazolkern, ableitet und Imidazol¬ 
propionsäure ist. Offenbar wirkt das Histamin stark auf das sym¬ 
pathische Nervensystem; und die Lähmung erfolgt hier ebenso wie 
beim anaphylaktischen Schock nach dem allgemeinen Gesetz, daß zu 
starke Reize lähmend wirken. Überraschenderweise findet sich der 
Imidazolkern auch in den vaguserregenden Pflanzenalkaloid Pilocarpin, 
was den Schluß nahelegt, daß entweder bei Histamin eine vagus¬ 
erregende oder beim Pilocarpin eine sympathicushemmende Kom¬ 
ponente beteiligt ist, welche eben sich im Imidazolring verkörpert. 
Der Imidazolring findet sich ferner in der Nucleinsäure ( Abderhalden ), 
die ja auch als Protoplasma-aktivierendes Mittel bekannt ist, und auf 
deren Angriffspunkt im sympathischen oder parasympathischen Nerven¬ 
system durch diese chemische Konstitution möglicherweise ein klärendes 
Licht fällt. 

Über die Schicksale des Adrenalins im Organismus macht Gaggen¬ 
heim in seinem Werke: ,,Die biogenen Amine“ nur die unbestimmte 
Angabe, daß diese auf seiner großen Oxydationsfähigkeit beruhen. 
Auch seine Angaben über die Bildungsweise des Adrenalins sind durch¬ 
aus hypothetisch. Er hält die Entstehung des Adrenalins aus Amino¬ 
säuren, vielleicht Tyrosin (Halle) oder Tryptophan (Abelouse, Soulier 
und Toujan) für möglich. Vergleiche auch die neuen Untersuchungen 
Tannhausers 1 ) über die Vorstufe des Melanins, die auch auf die 
Adrenalinbildung möglicherweise klärend wirken. 

Zu erwähnen sind ferner noch die Serumkrankheit, ferner die 
Idiosynkrasie einzelner Individuen gegen per os zugeführtes Eier-, 
Fisch- und Krebseiweiß. Diese Idiosynkrasie ist charakterisiert durch 
vasomotorische Störungen (Urticaria, Ödeme), welche als Zeichen einer 

l ) Fr. Müller , StofFwechselprobleine, Leyden Vorlesung. Dtsch. med. Wochen- 
sehr. 1922, S. 516. 
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durch Überempfindlichkeit des vegetativen Nervensystems gegenüber 
normalen oder pathologischen Eiweißabbauprodukten bedingten Läh¬ 
mung aufzufassen sind. Auch das Heuasthma, welches durch die in 
den Pollenkörnern mancher Gramineen vorhandene Eiweißstoffe her¬ 
vorgerufen wird, bietet den charakteristischen, vasomotorischen und 
sekretorischen Symptomenkomplex, welcher als Sympathicushypotonie 
anzusehen ist. Dieser Eiweißstoff, der in den Pollen der Gräser von 
Kössler nachgewiesen wurde, ist wiederum Histidin, so daß hier die 
Histaminbildung als Ursache des Heufiebers fast sichergestellt ist. 
So erklärt sich auch die Heilwirkung des Adrenalins bei den zuletzt 
erwähnten Krankheiten. Curschmann hat für das Asthma der Fell¬ 
färber nachgewiesen, daß es sich hier um einen typischen anaphylak¬ 
tischen Schock handelt, welcher durch den Farbstoff „Ursol“ bedingt ist. 
Ursol ist ein Chinondiimin, das von dem Paraphenylendiamin ab- 
stammt. Also auch hier wieder Aminogruppen. Interessant ist, daß 
Curschmann mit Erfolg Calcium prophylaktisch und therapeutisch 
gegen das Ursolasthma gegeben hat. Wie eine neue Arbeit von Zondek 
über das Wesen der Vagus- und Sympathicuswirkung zeigt, sind aber 
Calciumwirkung und Sympathicuswirkung identisch 1 ). 

Kurz erwähnt seien noch einige Analogien, die sich bei unseren noch 
nicht abgeschlossenen Arbeiten ergeben haben, und die ebenfalls daran 
denken lassen, daß das Wechselspiel des vegetativen Nervensystems 
in Beziehung zum Eiweißstoffwechsel steht, insbesondere auch zum 
Stoffw'echselspiel des Eiweißes und der Lipoide. Aus der Serologie und 
Immunitätsforschung sind ja diese Beziehungen bezw. Antagonismen 
bekannt (Jobblings und Pfeifer , Innsbruck). Diese Forscher haben 
nachgewdesen, daß bei Lipoidvermehrung im Serum der anaphylaktische 
Schock aufgehoben, oder falls Lipoidvermehrung erst während des 
Schocks herbeigeführt wird, abgeschwächt werden kann. Vorhin 
erwähnten wir, daß Adrenalingabe den anaphylaktischen Schock 
kompensieren könne. Sollte diese Aufhebung bezw. Abschwächung 
nicht über eine durch Adrenalin bewirkte Lipoidvermehrung gehen ? 
Sie haben es ferner wahrscheinlich gemacht, daß das antitryptische 
Ferment und das Komplement in naher Beziehung zu den Lipoiden 
stehen. Während im gesunden Organismus Adrenalin ohne Einfluß 
auf den Bilirubinspiegel ist, tritt dieser Einfluß nach den Untersuchungen 
Rosenthals deutlich zutage in einem eiweißsensibilisierten Organismus, 
w ie ihn nach unseren Untersuchungen der hämolytische Ikterus darstellt 2 ). 


*) Durch diesen Identitätsnachweis lichtet sich vielleicht auch das Dunkel, 
das bisher über den therapeutischen Erfolgen mit Adrenalin bei Rachitis u. Ostco- 
malacie liegt? 

2 ) Vgl. Umber , ferner Grafe , Dtseh. Archiv f. klin. Med. 140. Heft 1 u. 2. 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 115. 8 
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Ob diese Wirkung mit der beim hämolytischen Ikterus bekannten 
Cholesterinverminderung zusammenhängt ? 

Aus den bis jetzt angeführten Untersuchungen und Erwägungen 
geht hervor, daß sehr viel für die Parallelität der Wirkungen des 
Adrenalins und der Proteinkörper spricht, daß aber weitere Testobjekte 
gesucht werden müssen, da die vorliegenden Untersuchungen nur einen 
Teil des sympathicotonischen Symptomenkomplexes umfassen und an 
Zahl zu gering sind. Es wurde in der vorliegenden Arbeit der Versuch 
gemacht, gleichsinnige Wirkungen verschiedener Reizkörper auf das 
zahlenmäßige Vorkommen weißer Blutkörperchen festzustellen. Das 
Blutbild nach Adrenalininjektionen ist ein gut umrissenes; es liegen 
hier eine größere Anzahl Untersuchungen mit klaren Resultaten vor, 
die allerdings nur nach eingehenden kritischen Erwägungen zu verwerten 
sind. Diese sind bereits von Kägi angestellt worden, so daß eine Sichtung 
der Literatur bis 1920 hier nicht zu erfolgen braucht. Von den neusten 
Arbeiten sind die von BiUigheimer , Walterhöfer, Höfer und Herzfeld 
zu erwähnen, die mit den alten ein leidlich übereinstimmendes Resultat 
geben, wenn man als das charakteristische der Blutbildveränderung 
nach Adrenalin gewisse, noch weiter unten näher zu erörternde Merk¬ 
male auffaßt. 

Es wurden 23 Adrenalininjektionen an 12 Personen mit teils wechselnden 
Dosen, an 11 Personen Pilocarpin-, bei 5 Personen 19 Caseosaninjektionen mit 
steigenden Dosen vorgenommen. (S. unten.) 

Die Untersuchungstechnik soll hier aus Gründen des Raummangels nicht genau 
besprochen werden. Es wurde bei den Adrenalininjektionen Blut nach 16, 30, 
45 und 60 Minuten, bei Pilocarpin nach 20, 40 und 60 Minuten, bei Caseosan nach 
2, 4, 6, 8, zuweilen auch nach 10 Stunden entnommen. Daß die Blutveränderungen 
nach Caseosan erst nach Stunden ein traten, steht auch im Einklang mit den sonstigen 
Reaktionen des Körpers (Temperatursteigerung, Änderung der Pulsfrequenz, 
lokale Veränderungen). Der spätere Eintritt der Reaktion ist auch aus theoreti¬ 
schen Gründen naheliegend, da die Zeit des Eiweißabbaues über Peptone und Al- 
bumosen bis zu den wirksamen Aminosäuren eine längere Zeit erfordern dürfte, 
als die einfache Spaltung des Adrenalins im Organismus. 

Übersicht über die Literatur nach Pilocarpininjektionen . 

Während wir über Adrenalininjektionen eine größere Literatur vorfanden, 
läßt sich über die Untersuchungen über Blutveränderungen nach Pilocarpin weniger 
sagen. Entdeckt wurde der Einfluß der Droge auf die Vermehrung der weißen 
Blutkörperchen durch Horbaczewski (1891), der diesen Umstand bei der Beobach¬ 
tung des Hamsäurestoffwechsels ausnutzte. Ruzicka erhielt eine erhebliche Leuko- 
cytose bei Kaninchen durch die intravenöse Injektion größerer Pilocarpindosen 
und sah die Ursache dafür in der Proliferation der blutbildenden Gewebe. Wald - 
stein (1893) nutzte diese Wirkung von Pilocarpin therapeutisch aus bei Infektions¬ 
krankheiten und erhielt eine absolute Lymphocytose. Neumann fand bei vermehr¬ 
tem Vagotonus eine vermehrte Eosinophilie, Lymphocytose und neutrophile 
Leukopenie. Bertelli , Falta und Schweeger fanden bei Tieren erhöhte Eosinophilie, 
Aschenheim , Schwenker und Schlecht ebenfalls an Tieren relative und absolute 
Lymphocytose, dagegen keine Zunahme der Eosinophilen. Auch Raus fand nur 
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eine verstärkte Lymphocytose bei Tieren. Nägeli bestreitet einen Einfluß er¬ 
höhter vagotonißcher Zustände auf das Blutbild, hat dabei aber wohl mehr den 
konstant erhöhten Vagotonus im Auge als den künstlich für kurze Zeit gesteigerten. 

Bei der geringen Anzahl von Untersuchungen an Menschen, die allein maß¬ 
gebend sein können, liegt demnach ein klares Bild, wie bei den Veränderungen 
nach Adrenalin, nicht vor. 

Übersicht über die Literatur nach Proteinkörperinjektion . 

Über die in den letzten Jahren so modern gewordene Proteinkörpertherapie 
liegt eine ausgedehnte Literatur vor, aber auffallenderweise ist den Blutbüdver- 
änderungen dabei verhältnismäßig wenig Aufmerksamkeit geschenkt worden. 
Dies beruht wohl darauf, daß der Weichardt sehe Begriff der Protoplasmaaktivierung 
die Forschung richtunggebend beeinflußt hat, und daß man in der Wirkung auf 
den Gesamtorganismus den Heilfaktor sah. Kaznelsohn (1917) stellte ausdrück¬ 
lich fest, daß in der Blutbild Veränderung kein Index der Heilwirkung zu erkennen 
sei. Eine durchschlagende Widerlegung dieses Standpunktes findet sich in der 
Arbeit E. F. Müllers , des Erfinders des Aolans: die myeloische Wirkung der Milch¬ 
injektion, der einzigen Arbeit, die sich systematisch mit den Blutveränderungen 
befaßt. Hier sei nur festgestellt, daß Müller an über 60 untersuchten Fällen stets 
nur eine Vermehrung der Neutrophilen auftreten sah, während die Veränderungen 
an den Lymphocyten minimal blieben. Die sonst in der Literatur verstreuten 
Angaben können mangels exakter Wiedergabe der Untersuchungsmethoden und 
Resultate hier unberücksichtigt bleiben, um so mehr als die Resultate der Verf. 
mit denen E . F. Müllers ausgezeichnet übereinstimmen. 

Wiedergabe der Untersuchungsresultate. 

Die gewonnenen Ergebnisse werden in graphischer und tabellarischer Form 
gegeben. Der Verlauf der Blutbildveränderungen wurde in je zwei Kurven 
und Tabellen registriert. Die eine enthält die errechneten absoluten Zahlen, die 
andre das gegenseitige Prozentverhältnis der Lymphocyten und Neutrophüen. 
Um das Bild nicht allzu verwirrend zu gestalten, sind auf den Kurven die Ergeb¬ 
nisse der Zählungen von Mononucleären, Übergangszellen und Eosinophilen nicht 
mit fixiert. Die Ziffern dafür finden sich demnach nur in den Tabellen. Bedeutung 
haben nur die Ziffern für die Eosinophilen und auch diese nur bei den Verände¬ 
rungen nach Pilocarpininjektionen. Markante Veränderungen sind durch Ausrufe¬ 
zeichen in den Tabellen kenntlich gemacht. (Aus Raummangel sind hier nur Beispiele 
der Kurven wiedergegeben.) 

Die Wirkung des Adrenalins. 

Aus Raummangel können hier die vollständigen Untersuchungs¬ 
ergebnisse, wie sie in der Doktordissertation von Blumberg wieder¬ 
gegeben worden sind, nur in stark gekürzter Form wiedergegeben 
werden. Es ist notwendig, sich in die Tabellen I bis IV, die weiter 
unten im Text näher erörtert werden, zu vertiefen, um ein vollständiges 
Bild der Blutbildveränderungen zu erhalten. Die im Text sich findenden 
Zahlen entsprechen folgenden Krankheitsfällen: 
la, lb, 3 
4 

5, 6 
7a, 7b 
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Diabetes mellitus 
„ insipidus 
Osteomalacie 
Lues und Gravidität 
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9a, 9b, 9c 

12a, 12b, loa, lob, 15c 

14 


Beginnende Lungentuberkulose 

Salpingitis 

Retroflexio uteri 



18 

Enuresis nocturna 

19 a. 

19 b, 19c 

Gravidität 


21 

Parametritis 


22 

Schrumpfniere. 


I. Änderung der 

Gesa mtle u kocyte n. 

Zunahme: 

nach 15' 

nach SO' 

über 100% 

la, b 

5 

75—100% 

3, 9a, 19b 

4 

50— 75% 

7, 9b, 15a, 15c, 19a, 19c 

la, 9a, 9c, 15a, 15c 

25— 50°,, 

2, 9c, 6, lb, 5, 12b, 15b 

18, la, 7a, 3, 9b, 19b, 22 

0~ 25»,, 

7, 7b, 14, 22, 21 

7b, 12a, 12b, 15a, lob, 21 

Zunahme: 

nach 45' 

nach 00' 

über 100% 

la, lb, 5 

— 

75—100% 

19b 

19b, la 


50— 75% 


25 


50% 


0- 25% 


7 b, 19a 
4, 21 

3, 9a, 15b, 15c, 19c 


lb, 4, 9c 
6, 7c 

;i, 7b, 12a, 12b, 14 


Abnahme: nach 15' 80' 

0 — 14 

—25° 0 12a 6 

—50% — 


45' 

6, 14, 18, 22 
9b, 9c, 12a 


60' 

lb, 12b, 15a, 15b, 18, 19a 
9a, 22b 


II. Änderungen der Neutrophilen. 


Zunahme: 

nach l.V 

nach SO' 

über 100% 

■—- 

4, 5 

75—100% 

la 

9c 

50— 75% 

3, 4, 7a 

la, 7a, 7b, 9a, 15c 

25— 50% 

lb, 9a, 9b, 19a, 19b, 19c, 22, 5 

lb, 3, 19a 

0 - 25% 

9c, 12b, 14, 15a, 15c, 21 

9b, 15a, 15b, 15c, 18, 19b, 19c 
21, 22. 

Zunahme: 

nach 40' 

nach 60' 

über 100% 

lb, 4, 5 

la, 19b 

75—100% 

la, 19b 

— 

50— 75% 

21 

lb, 18, 21 

25— 50% 

3, 15c, 19a 

3, 4, 7a, 15c, 19c, 5 

0- 25% 

14a, 7a, 9a, 15a, lob, 18, I9e 

12a, lb, 9c, 15a, 12b 

Abnahme 

0 

12a 9b, 9c, 12c 

9a 

— 25% 

— 12b, 14 12a, 22 

7b, 14b. 22 

- 50% 

12a — — 

— 
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Zunahme: 


III. Änderungen der Lymphocyten. 
nach 16' nach 80' 


über 100% 

la, 3, 7b, 4, 6, € 
15b, 19b, 19c 

75—100% 

7a, 9b, 9c, 19a 

50— 75% 

lb, 9b, 12b 

25— 50% 

5 

0- 25% 

4, 22 

Zunahme: 

nach 46' 

über 100% 

la, lb, 19b, 5 

75—100% 

9c 

50— 75% 

6, 15a 

25— 50% 

3, 9a, 15b 

0- 25% 

7a, 19, 22 


7b, 9a, 12b, 15b, 15c, 22, 5 

la, 9c 

lb, 3 

6, 7a, 9b, 12a, 19a, 19b, 19c 
4, 15a 

nach 60' 

lb, 6 
9c, 19b 

3, 9a, 5 

4, 15a, 15c, 22 


Abnahme: 

nach 16' 

80' 

46' 

60' 

o% 

14, 18 

18 

9b, 9c, 15c, 18, 19a 

9b, 8, 12a, 22 

-25% 

12a 

21, 14 

4, 12a, 12b, 21 

la, 7a, 14, 15b, 21 

-50% 

21 


7b 

18, 12c 



IV. Zwetphasige Veränderungen . 


la 





3 (nur im relativen Verhältnis) 

7b 

7a 

9a 

9b (nur relativ) 

9c 

12a (relativ) 

12b 

15b 

15c 

19a 

19b 

19c 

Atypisch: 

4 
21 
14 

5 

lb 

15a (nur Wirkung auf Neutrophile) 

18 ( „ „ „ Lymphocyten) 

2 ( »> »» *5 •» ) 

Bei den Personen, bei denen mehrere Injektionen gemacht 
wurden, wurden diese teils unter wechselnden Bedingungen, teils mit 
wechselnden Dosen vorgenommen, was durch Zusetzen von Buchstaben 
zu den Ziffern angedeutet ist (0,0003 —0,001 g Adrenalin; in der Regel 
0,001 g Adrenalin subcutan). 
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^ I zeigt die Veränderung der Gesamtleukocyten, geordnet nach 
Zeiten und Prozentzahlen. Aus dieser Tabelle geht hervor, daß in sämt¬ 
lichen Fällen bis auf einen 15 Minuten nach der Injektion eine Ver¬ 
mehrung der Gesamtzahlen eintrat, die in der Hälfte der Fälle über 
50% betrug. Auch nach 30 Minuten zeigen sämtliche Fälle bis auf 
zwei erhöhte Leukocytenzahlen. Über 50% sind jedoch nur sieben ver¬ 
mehrt. Nach 45 Minuten zeigen bereits sieben Fälle eine Rückkehr zum 
Anfangsniveau oder sogar unter dasselbe. In sechs Fällen liegt noch 
eine Vermehrung von über 50% vor. Nach 60 Minuten zeigen nur noch 
sechs Fälle eine erheblichere Vermehrung. Die Verteilung des Zu Wuchses 
auf Neutrophile und Lymphocyten wird durch die Tabellen II und III 
dargestellt. Nach 15 Minuten zeigen die Lymphocyten in sämtlichen 
Fällen bis auf vier eine Erhöhung ihrer Werte, und zwar sind 18 Fälle 
über 50% gestiegen. Auch nach 30 Minuten ist ein ähnliches Ergebnis 
vorhanden, nur betrifft die Vermehrung diesmal mehr die Werte zwischen 
25 und 50%. Nach 45 und 60 Minuten sind die Lymphocytenzahlen 
deutlich im Abnehmen begriffen und gehen sogar in der Hälfte der 
Fälle zur resp. unter die Norm zurück. Die Neutrophilen nehmen eben¬ 
falls deutlich an der Steigerung der Leukocytenwerte teil. Jedoch läßt 
sich ein deutliches Maximum nicht feststellen. In der Hauptsache 
betreffen die Vermehrungen Werte bis zu 50%. Aus diesen Tabellen 
läßt sich jedoch nicht erkennen, inwieweit die von den früheren Autoren 
entdeckte zweiphasige Änderung des Blutbildes eingetreten ist, da 
diese Zweiphasigkeit etwas Relatives ist und durch verschiedenartige 
Änderungen der einzelnen Zahlenwerte bedingt sein kann. Es kommt 
in der ersten Phase nur darauf an, daß die Lymphocytenkurve steiler 
ansteigt als die der Neutrophilen. Es ist aber bedeutungslos, ob diese 
selbst ansteigen oder absinken. Umgekehrt ist es in der zweiten Phase 
nur von Bedeutung, daß die Lymphocyten zu Gunsten der Neutro¬ 
philen absinken. Dies kann bei beiderseitiger Vermehrung oder aber 
auch bei beiderseitiger Verminderung der absoluten Zahlen der Fall 
sein 1 ). Nach den oben wiedergegebenen Kurven ist auf Tabelle IV zu¬ 
sammengestellt, in welchen Fällen dieses zweiphasige Blutbild auftrat. 
In 15 Fällen lag diese Veränderung vor, in drei Fällen war wenigstens 
eine Hälfte der Kurve entsprechend dem oben angegebenen Verlauf 
(einmal nur Wirkung auf Neutrophile in der zweiten Phase, zweimal 
nur Wirkung auf die Lymphocyten in der ersten Phase). In fünf Fällen 
verliefen die Veränderungen atypisch. Beispiele gut charakterisierter 
zweiphasiger Veränderungen sind die Kurven la, 7 b, 15 b. Eine Son¬ 
derung der Fälle nach Krankheiten ergibt, daß zweiphasige Blutbild- 

*) Der Begriff „Zweiphasigkeit“ als typisches Merkmal der Blutbild¬ 
veränderungen ist durch den Wechsel der gegenseitigen Zahlenverhaltnisse allein 
genügend charakterisiert. 
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Veränderungen eintraten in Fällen von Diabetes mellitus, Osteomalacie, 
Gravidität, beginnender Lungentuberkulose, Salpingitis. Die Wirkung 
nur auf die Neutrophilen ergab sich in einem Fall von Salpingitis, die 
Wirkung nur auf die Lymphocyten bei Gravidität, Schrumpfniere, 
Enuresis nocturna. Atypisch war das Blutbild bei einem Fall von 
Diabetes mellitus, Diabetes insipidus, Retroflexio und einem Fall von 
Osteomalacie. Die individuellen Faktoren, welche die Änderung des 
Blutbildes im typischen oder atypischen Sinne bewirken, lassen sich zur 
Zeit noch nicht klar ergründen, da viele konstitutionelle Elemente und 
der Zustand des vegetativen Nervensystems mit unseren heutigen 
diagnostischen Hilfsmitteln noch nicht einwandfrei eruiert werden 
können. Eins der am häufigsten verwendeten Hilfsmittel ist eben die 
probatorische Adrenalin- resp. Pilocarpininjektion, da bei schon er¬ 
höhtem Sympathicotonus eine stärkere Reaktion auf Adrenalin, bei 
erhöhtem Vagotonus eine stärkere Reaktion auf Pilocarpin zu erwarten 
ist. Da bei sämtlichen Injektionen gleichzeitig Puls- und Blutdruck¬ 
schwankungen verfolgt wurden, und die Änderung des Blutzucker¬ 
spiegels durch Adler bestimmt wurde, da ferner auch sonstige klinische 
Merkmale genau beobachtet wurden, so liegt die Möglichkeit einer 
exakten Beurteilung der Folgezustände vor. Eine Durchsicht der 
Reaktionen zeigt nun, daß eine Parallelität zwischen den Blutver¬ 
änderungen und den übrigen Reaktionen nicht durchweg besteht. 
Wir finden in beiden Gruppen gelegentlich starkes Herzklopfen, Puls¬ 
beschleunigungen, Extrasystolen, Blutdruckerhöhungen, aber auch 
recht häufig Blutdrucksenkungen, die nach Adler auf einer Erweiterung 
der den Capillaren gegenüber antagonistisch innervierten Präcapillaren 
beruhen 1 ). Bei denjenigen Patienten, bei denen Injektionen mit wechseln¬ 
den Dosen vorgenommen wurden, ergaben sich in der großen Mehrzahl 
der Fälle Übereinstimmungen in der großen Linie. In einem Falle 
trat jedoch die Abweichung auf, daß die Wirkung sich nur auf die 
Neutrophilen erstreckte (15a), was wohl auf die geringe Dosis (0,3 mg) 
zurückzuführen ist. Daß in dem einen Falle von Diabetes mellitus 
die Kurve nach dem Hungertage sich ganz anders verhielt als bei ge¬ 
wöhnlicher Diabeteskost (la, lb), läßt sich zur Zeit nur feststellen, 
aber nicht erklären. Die übrigen Fälle mit Störungen der inneren 
Sekretion zeigen wechselndes Verhalten. Der eine Fall von Osteo¬ 
malacie, der übrigens auch therapeutisch sehr gut durch Adrenalin 
beeinflußt wurde, figuriert unter den zweiphasigen Veränderungen. 
Der zweite Fall, der sich gegen Adrenalin in therapeutischer Hinsicht 
refraktärer verhielt, hat eine atypische Kurve. Die Erklärung dafür 
liegt vielleicht darin, daß wir es in dem zweiten Falle, der bereits sehr 


x ) Noch zu veröffentlichende Untersuchungen. 
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weit fortgeschritten war, mit einer Sympathicuslähmung, im ersten 
Falle noch mit einer Sympathicusreizung zu tun haben könnten. Atypisch 
verlief ferner die Blutbildveränderung beim Diabetes insipidus, bei 
dem die starke Abnahme der Lymphocyten auffällt. 

Eine Einwirkung auf die Eosinophilen, Mononucleären und Über¬ 
gangszellen, die zur Aufstellung eines typischen Verlauf Schemas führen 
könnte, läßt sich durchaus nicht feststellen. Diese Veränderungen 
sind deswegen nicht eingehend statistisch abgehandelt worden. 

Zusammenfassend läßt sich das Ergebnis dahin formulieren, daß 
in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle die Wirkungen auf beide 
Gruppen der weißen Blutkörperchen vorliegen, wie sie von Frey zuerst 
beschrieben worden sind mit der oben wiedergegebenen Erweiterung 
des Begriffes der Zweiphasigkeit. Die Fälle mit Störungen der inneren 
Sekretion zeigen sich nicht durch charakteristisches Verhalten aus. 

Kurve la ist als Beispiel der typischen Blutbildveränderungen 
nach Adrenalin gewählt worden: Steigen der Gesamtleukocyten, der 
Lymphocyten und Neutrophilen, am stärksten aber der Lymphocyten 
nach 15 Minuten; auch relativ Anstieg der Lymphocyten auf Kosten 
der Neutrophilen (Kurve 1 b). Von da an (2. Phase) Ansteigen der 
Neutrophilen (absolut und relativ). 




Zeichenerklärung 1 ). 

- Gesamtzahl der Leukocyten: 

~~ Absolute Zahlen der Neutrophilen: 

-Absolute Zahlen der Lymphocyten: 

———— Prozentzahlen der Neutrophilen: 

- - Prozentzahlen der Lymphocyten: 


1. Kurve 

2. Kurve 


*) Kurve 1 a hat auf der Ordinate die Zeilenzahl bezeichnet. Kurve 1 a 
und 1 b gehören jeweils zusammen. 
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Kurve 2 a zeigt dagegen atypischerweise nach 15 Minuten Fallen der 
Gesamtzahlen, der Neutrophilen und der Lymphocyten, am schwächsten 


aber der letzten Gruppe, so daß trotz¬ 
dem ein zweiphasiges Blutbild zu¬ 
stande kommt [vgl. die Kurve der 
relativen Zahlen (Kurve 2 b)]. 



Kurve 2 a. 





Zeichenerklärung 1 ). 


-Gesamtzahl der Leukocyten: 

~~ Absolute Zahlen der Neutrophilen: 

-Absolute Zahlen der Lymphocyten: 

—Prozentzahlen der Neutrophilen: 
-Prozentzahlen der Lymphocyten: 


1. Kurve 


2. Kurve 


*) Kurve 2a, 3 a haben auf der Ordinate die Zeilenzahl, Kurve 1 b, 2 b, 3 b 
auf der Ordinate dip Prozentzahlen bezeichnet. Kurve 2 a und 2 b und Kurve 
3 a und 3 b gehören jeweils zusammen. 
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Die Wirkung der Pilocarpininjektionen. 

Die Pilocarpininjektionen wurden an 11 Personen vorgenommen, 
die teilweise mit den Patienten der Adrenalininjektionen identisch 
sind. So ist die Patientin der Injektion Nr. 30 mit der Patientin von 
1 a und 1 b, 31 ist identisch mit 4, 39 mit 22, 32 mit 5, 38 mit 3, 44 mit 6. 
Die Patienten waren in Behandlung wegen Diabetes mellitus (30 und 38), 
Diabetes insipidus (31), Schrumpfniere (39), Osteomalacie (32 und 44). 
Dazu kamen nöch eine Pleuritis sicca (35), eine Hyperacidität (37), 
eine Blasenschwäche (36), eine einseitige Lungentuberkulose (46), 
eine chronische Arthritis (34). Da hier kein prinzipieller Unterschied 
zwischen den Veränderungen zweier Phasen besteht, konnte diese Seite 
der statistischen Untersuchung vernachlässigt werden. Es fand sich 
eine Vermehrung der Gesamtleukocyten nach 20 oder 40 Minuten in 
sieben Fällen, eine Verminderung in vier Fällen. . In den Fällen mit 
Vermehrung lag in sechs Fällen eine absolute polynucleäre Leuko- 
cytose, in fünf Fällen eine absolute Lymphocytose vor, eine relative 
Vermehrung der Neutrophilen und der Lymphocyten in je vier Fällen. 
In den Fällen der Verminderung der Gesamtleukocyten lag in je einem 
Fall trotzdem eine absolute Leukocytose und eine absolute Lympho¬ 
cytose vor, relativ waren in je zwei Fällen die Zahlen der beiden Zell- 
arten erhöht. Es geht aus diesen Resultaten hervor, daß ein Unter¬ 
schied zwischen der Einwirkung auf Lymphocyten und Neutrophile 
nicht besteht, insbesondere läßt sich kein ausgesprochener Antagonis¬ 
mus zu der Wirkungsweise des Adrenalins aufstellen. Das Charakteri¬ 
stische der Pilocarpininjektionen liegt nach den hier wiedergegebenen 
Untersuchungen in der Vermehrung einer andern Zellgruppe, nämlich 
der Eosinophilen. Es fanden sich in sieben Fällen eine relative und 
absolute Vermehrung dieser Gruppe, und zwar in Fall 31 von 6 auf 
10% (360 auf 660), in Fall 32 von 3 auf 6% (108 auf 324), in Fall 35 
von 4 auf 15% (256 auf 750), in Fall 36 von 3 auf 7% (306 auf 854), 
in Fall 37 von 4 auf 10% (416 auf 680), in Fall 44 von 4 auf 17% 
(232 auf 1020), in Fall 46 von 3 auf 8% (228 auf 640). Eine Sonderung 
nach konstitutionellen Gesichtspunkten ergibt wiederum kein ein¬ 
heitliches Resultat. Es stimmen zwar in bezug auf Leukocyten- 
und Lymphocytenveränderungen die beiden Fälle von Osteomalacie 
gut überein, dagegen zeigt die eine Osteomalacie eine Vermehrung 
der Eosinophilen bis zu 17%, welche bei dem andern bereits 
fortgeschrittenen Fall vollständig ausblieb. Die beiden Fälle von 
Diabetes mellitus, die klinisch als Pankreasdiabetes diagnostiziert 
wurden, und bei denen man auf Grund des Antagonismus zwischen 
Nebennieren und Pankreassekreten ein Vorherrschen des Sympathico- 
tonus vermuten könnte, divergieren schon in bezug auf Vermehrung 
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resp. Verminderung der Gesamtleukocyten. In beiden Fällen lagen 
keine Veränderungen der Eosinophilen vor. Ferner blieb die Ver¬ 
mehrung aus in dem Fall von Schrumpfniere und in dem von chronischer 
Arthritis. Eis ergaben sich keine bemerkenswerten Veränderungen der 
Mononucleären und der Übergangszellen. 

Die Wirkung der Caseosaninjektionen. 

Die 19 Injektionen von Caseosan wurden an 5 Personen (viermal 
Pyosalpinx, einmal chronische Arthritis) vorgenommen. Sie dienten 
gleichzeitig therapeutischen Zwecken und wurden in Fall 40, 41 und 42 
in steigenden Dosen (1—6 ccm) intramuskulär gegeben. Die Blut¬ 
bildveränderungen zeichnen sich durch eine große Einförmigkeit aus. 
Es ergab sich in fast sämtlichen Fällen ein Ansteigen der Gesamt- 
leukocyten, das nur auf Rechnung der Neutrophilen zu setzen war, 
während die Schwankungen der Lymphocytenzahlen sich in ganz 
physiologischen Grenzen hielten. Die Veränderungen traten durch¬ 
schnittlich nach 6 oder 8 Stunden ein, zu einer Zeit, wo auch die sonstigen 
Reaktionen (Fieber, lokale Schmerzhaftigkeit) ihren Höhepunkt er¬ 
reichten. Die Erhöhungen gingen in der Mehrzahl der Fälle über 100% 
hinaus. Eine Beeinflussung der Mononucleären, Übergangszellen und 
Eosinophilen fand nicht statt. Im Verlaufe der Caseosankur ließ sich 
eine Veränderung des Blutbildes (Lymphocytose, Vermehrung der 
Eosinophilen), welche als Einfluß der Therapie hätte gedeutet werden 
können, nicht erkennen, auch in den Fällen nicht, in denen wie in 
Fall 41, klinisch eine erhebliche Besserung erzielt wurde. Es muß noch 
festgestellt werden, daß, wie auch schon Müller hervorhob, eine un¬ 
bedingte Parallelität zwischen klinischen Erscheinungen und Blutbild¬ 
veränderungen nicht zu bestehen braucht. So verlief z. B. gerade Fall 41 
äußerlich fast reaktionslos. Die beigegebene Kurve (3 a) ist typisch 
für die Blutbildveränderungen nach Caseosan; vgl. die dazugehörige 
Kurve der Prozentzahlen (3 b). 

Zusammenfassung und Schlußbetrachtung. 

Die experimentellen Untersuchungen dieser Arbeit können folgender¬ 
maßen zusammengefaßt werden: Nach Adrenalininjektionen regel¬ 
mäßig, in der Mehrzahl der Fälle nach Pilocarpininjektionen ergab sich 
eine Vermehrung der Gesamtleukocyten, an der sowohl die Neutro¬ 
philen als auch die Lymphocyten beteiligt waren. Die Blutbildver¬ 
änderungen nach Adrenalin entsprachen in der Hauptsache dem zwei- 
phasigen Blutbild Freys. Bei den Pilocarpininjektionen stellte sich 
als Charakteristikum die Vermehrung der Eosinophilen heraus. Die 
oft erhebliche Vermehrung der Leukocyten nach Caseosaninjektionen 
beruhte ausschließlich auf der Erhöhung der Neutrophilen. 
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Es bleiben nur noch theoretische Erörterungen über die Wirkungs¬ 
weise der injizierten Substanzen und ein Eingehen auf die in der Ein¬ 
leitung angeschnittene Frage, ob die Blutbildveränderungen als Test¬ 
objekt für Reizung des sympathischen Nervensystems benutzt werden 
können. Es bestehen folgende Möglichkeiten: 1. Durch die Injektion 
von Heizkörpern wird das sympathische System in Erregung ver¬ 
setzt und die dadurch bedingte erhöhte innersekretorische Drüsentätig¬ 
keit wirkt reizend auf die blutbildenden Organe (. Bertdli , Falta und 
Schweeger). 2. Die injizierten Substanzen wirken direkt chemotaktisch 
auf die blutbildenden Organe (Skorczewski und Wasserberg). 3. Könnte 
es sich um eine erhöhte Konzentration der geformten Bestandteile im 
Blut handeln (Geißböck, Billigheimer). 4. Erhöhte Ausschwemmung 
der weißen Blutkörperchen aus den blutbildenden Organen ohne ver¬ 
mehrte Bildung ( Kägi , Frey) oder aus dem Ductus thoracicus (Raus). 
Gegen die Ansicht, daß es sich um eine direkte Wirkung auf die blut¬ 
bildenden Zentren handeln könne, wird von den Gegnern dieser An¬ 
schauungen hauptsächlich angeführt, daß dann unreife Zellen im Blut 
erscheinen müßten. Nun hat Müller nach Milchinjektionen diese 
Formen mehrfach nachgewiesen. Aber auch, wenn das nicht der Fall 
wäre, wäre dieses Argument nicht durchschlagend. Unsere Meinung 
geht dahin, daß die Reizung des Knochenmarks durch diese Substanzen 
erheblich schwächer und flüchtiger sei, als die z. B. bei Anämien vor¬ 
kommende, und daß der Analogieschluß, auch nach Injektionen Reiz¬ 
formen zu erwarten, verfehlt sei. Bei der Behauptung, es handle sich 
um Bluteindickung, steht vorläufig Meinung gegen Meinung. Billig - 
heimer behauptet, refraktometrisch und viscosimetrisch diese Blut¬ 
eindickung festgestellt zu haben, während Kägi, die unter Nägelis 
Leitung arbeitete, unter Mitteilung ihrer Resultate im einzelnen dies 
aufs Bestimmteste bestreitet. Bis weitere Untersuchungen darüber 
vorliegen, muß also die Erörterung dieser Frage zurückgestellt werden. 
Daß bei der Zunahme der weißen Blutkörperchen eine vermehrte 
Ausschwemmung durch Kontraktionen der glatten Muskulatur der 
Blutgefäße und der blutbildenden Organe (Milztrabekel) mit im Spiele 
ist, ist nach den Untersuchungen Freys und Raus höchstwahrschein¬ 
lich 1 ). In der Hauptsache kommt aber diese Vermehrung doch wohl 
durch Reizung der blutbildenden Organe zustande, was auch der 
biologisch gehaltene Gedankengang Müllers nahelegt. Er sieht in dem 
Reiz der injizierten Substanzen eine Wirkung, welche dem Reiz in¬ 
fektiöser Stoffe gleichzusetzen ist und eine aktive biologische Änderung 
in der Funktion des blutbildenden Markes hervorruft. Ob dieser Reiz 
direkt wirkt, oder auf dem Wege über das sympathische Nervensystem 
und die Drüseninkrete, läßt sieh auch nach der vorliegenden Arbeit 
x ) Walterhöfer steht allerdings auf anderem Standpunkte. 
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nicht abschließend beurteilen. Daß das Adrenalin eine Wirkung auf 
leuko- und lymphopoetische Organe ausübt, während beim Caseosan 
nur eine myeloische Wirkung vorliegt, besagt nichts gegen den zuletzt 
ausgeführten Gedanken. Die beiden Drogen brauchen ja nur in einem 
Teil ihrer chemischen Struktur übereinzustimmen. Allerdings ist der 
Beweis für die Identität der Wirkungsweise dieser Stoffe nicht restlos 
geführt. 
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(Aus der Medizinischen Klinik der Akademie für praktische Medizin [Direktor: 

Geh. Med.-Rat Prof. Dr. A. Hoffmann].) 

Die plethysmographische Kurve bei latentem ödem. 

Von 

Dr. Pfeffer und Dr. Rehberg, 

Assistenten der Klinik. 

Mit 5 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 20. April 1922.) 

Während man früher die Ansammlung großer Flüssigkeitsmengen 
in den Maschen und Spalten des Gewebes nach der Ludwigschen 
Schule rein mechanisch durch eine hydrostatische Druckdifferenz 
zwischen Blut und Gewebe zu erklären versuchte, macht man für sie 
in neuerer Zeit mehr und mehr eine Gewebsschädigung verantwortlich. 
Nach den Untersuchungen von Asher, Eppinger, Volhard u. a. schreibt 
man dem Unterhautzellgewebe und den Capillarendothelien eine 
aktive spezifische Funktion zu, die den Flüssigkeits- und Chloraustausch 
zwischen Blut und Gewebe reguliert. Eine Herabsetzung der Zellfunktion 
durch ein gewebsschädigendes Moment, z. B. mangelhafte Sauerstoff¬ 
versorgung durch schlecht arterialisiertes Blut muß demnach zu Ödem¬ 
bildung führen. So führt man heutzutage die Entstehung kardialer 
Ödeme darauf zurück, daß die bei daniederhegender Herzkraft be¬ 
stehende verlangsamte Blutströmung und venöse Stauung eine Ge- 
websasphyxie zur Folge hat, die ihrerseits wieder eine Hemmung der 
cellularen Tätigkeit der Capillarendothelien und des Unterhautzell¬ 
gewebes verursacht. Umgekehrt müßte man nun in der Lage sein, 
selbst geringste Grade von Herzinsuffizienz festzustellen, wenn es 
gelänge, eventuelle Störungen des Gewebsstoffwechsels objektiv dar¬ 
zustellen. Mit Berücksichtigung der Angaben Herzkranker ohne nach¬ 
weisbare periphere Kreislaufstörungen über Nykturie, die auf latente 
Ödeme hinweist, hat Kauffmann eine Methode angegeben, um geringste 
Störungen des Ge websstoff Wechsels festzustellen. Er untersuchte Herz¬ 
kranke, die, obwohl frei von Kompensationsstörungen, eine Verzögerung 
der Resorption physiologischer Kochsalzlösungen aus dem Unterhaut¬ 
zellgewebe zeigten, nach folgender Methode: 
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Die Patienten erhielten bei Bettruhe und horizontaler Lage von 
morgens 7 Uhr an stündlich 150 ccm Flüssigkeit per os zugeführt und 
wurden auf gef ordert, stündlich Urin zu lassen. So wurde zunächst 
bis 11 Uhr eine vierstündige Vorperiode gewonnen, um 11 Uhr wurde 
das untere Bettende durch Unterschieben stets gleicher Klötze hoch- 
gestellt. In dieser Lagerung mußten die Patienten bis 1 Uhr verharren 
und wieder stündlich Wasser lassen. Bei jeder Urinportion wurde die 
Gesamtflüssigkeitsmenge und das spezifische Gewicht bestimmt. Sind 
nun latente Ödeme vorhanden, muß nach Hochlagerung der Beine eine 
vermehrte Urinentleerung stattfinden, da ja durch die besseren Zir¬ 
kulationsbedingungen eine vermehrte Sauerstoffzufuhr und damit ein 
Beheben der Gewebsasphyxie zu erwarten ist. 

Angeregt durch diese Untersuchung legten wir uns nun die Frage 
vor, wie wird die plethysmographische Kurve bei Patienten ausfallen, 
bei denen nach der Kauffmannschen Probe latente Ödeme vorhanden 
sind? Können wir uns durch Kombination beider Methoden ein klares 
Bild über die Funktionstüchtigkeit des Herzens und des Kreislaufs 
machen ? Die plethysmographische Kurve ist der Ausdruck der Wechsel¬ 
wirkung zwischen dem Spiel der Vasomotoren und der Herzkraft. , 
Die Volumzunahme des Armes im Plethysmographen kommt nach 
Weber zustande durch aktive Erweiterung der Gefäße der Gliedmaßen 
und äußeren Bedeckungen, mit Ausnahme der des Kopfes und durch 
passive Dehnung der peripheren Gefäße infolge erhöhter Herzarbeit. 
Die aktive Erweiterung erfolgt durch Erregung der motorischen 
Himrindenzone, die zum Vasomotorenzentrum der Medulla weiter¬ 
geleitet wird. Die passive Dehnung erfolgt durch verstärkte Arbeit 
des hypertropischen linken Ventrikels, die größere Blutmengen bei 
Muskelarbeit in die Peripherie wirft und bei gewissen pathologischen 
Zuständen imstande ist, die Gefäße passiv zu dehnen. Die negative 
Kurve, durch Volumabnahme hervorgerufen, kommt zustande durch 
Verengerung der peripheren Gefäße, da durch das ungenügend ar- 
terialisierte Blut das Gefäßzentrum in umgekehrtem Sinne gereizt 
wird, oder durch eine ungenügende Blutmenge bei normalem Gefäß¬ 
reflex. Letzteres kommt für unsere Versuche nicht in Betracht. Je 
geringer also die Herzkraft und die daraus folgende ungenügende 
Arterialisierung des Blutes, desto intensiver und länger dauernd wird 
der konstriktorische Gefäßreiz sein. Je kräftiger der Herzmuskel, desto 
kräftiger die positiven Ausschläge. Da aber sowohl die Größe des 
Gefäßreizes als auch die Kraft des Herzmuskels nicht absolut meßbar 
sind, ist der Kampf dieser beiden Kräfte gegeneinander, der sich in 
dem Steigen und Fallen der plethysmographischen Kurve kundgibt, 
schwer zu beurteilen und müßte durch eine auf ähnlicher Grundlage 
beruhende Methode bestätigt werden. Der Plethysmograph setzt uns 
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in die Lage, eine relative Insuffizienz des Herzens, bei der Herzkraft 
und Ansprüche der Organe in Ruhe eben ausbalanciert sind, zu er¬ 
kennen. Wir werden also bei Kranken, deren Herzkraft gerade den 
Anforderungen eines ruhigen Lebens genügt, die also über keine Reserven 
verfügen, bei verstärkter Muskelarbeit pathologische Kurven erhalten. 
Der Kreislauf kann das verlangte Mehr an Sauerstoff nicht herbei¬ 
schaffen. Die normale plethysmographische Kurve bildet ein von der 
Wagerechten aufsteigendes, etwa gleichschenkeliges Dreieck, bei der 
pathologischen Kurve haben wir z. B. eine absteigende Kurve oder eine 
langsam ansteigende Kurve mit schnell und steil abfallendem zweiten 
Schenkel oder eine nachträglich ansteigende Kurve. Auf die plethysmo¬ 
graphische Technik im Rahmen dieser Arbeit näher einzugehen, würde 
zu weit gehen. Wir verweisen auf die einschlägigen Arbeiten von 
Weber , Dünner usw. 

Wir kommen zu unsem Untersuchungsergebnissen. Zunächst bringen 
wir 7 Fälle mit Hcrzklappenfehlern ohne irgendwelche objektiv 
nachweisbaren Dekompensationserscheinungen. Bei allen fiel der 
Kauff mann sehe Diurese versuch positiv, die plethysmographische Kurve 
negativ aus. Die Patienten waren schon längere Zeit in Behandlung 
und zeigten keinerlei Dekompensationsstörungen. Manifeste Ödeme 
waren nirgends vorhanden. Alle standen in jüngerem Alter und waren 
frei von arteriosklerotischen Erscheinungen. 

Fall 1. Patient H. Alter 14 Jahre. Diagnose: Mitralinsuffizienz. Beschwerden: 
Leichte Ermüdbarkeit, Herzklopfen nach geringen Anstrengungen. Physikalisch: 
Herzdämpfung nach rechts dilatiert, systolisches Geräusch an der Herzspitze, 
2. Pulmonalton akzentuiert. Röntgenologisch: Typisches Mitralherz. 


Kauff mann scher Diureseversuch: 


Wasserausscheidung: Spezifisches Gewicht 

8^ 

400 ccm 

1008 

9h 

100 „ 

1008 

10h 

160 „ 

1006 

Uh 

150 „ 

1010 


Hochlagerung der Beine: 


12h 

240 ccm 

1008 

lh 

260 „ 

1006 

Plethysmographische Kurve: Deutlich negativ. 



Fall 2. Patient W. Alter 36 Jahre. Diagnose: Mitralstenose. Beschwerden: 
Kurzatmigkeit, Herzklopfen bei geringen Anstrengungen. Physikalisch: Herz¬ 
dämpfung nach rechts dilatiert, präsystolisches Geräusch an der Herzspitze, 
2. Pulmonalton akzentuiert, geringe Leberschwellung, keine manifesten Ödeme. 

Röntgenbild: Herzsilhouette nach rechts verbreitert, linke mittlere Herzbucht 
vorgewöibt. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Die plethysmographische Kurve bei latentem Odem. 


129 


Kauffmannseher Diureseversuch: 
Wa&serausscheidung: Spezifisches Gewicht: 

8 h 25 ccm 1006 

9h 110 „ 1008 

10 h 120 „ 1010 

ll h 80 „ 1006 


Hochlagerung der Beine: 

12^ 160 ccm 1006 

l h 180 „ 1008 

Plethysmographische Kurve: Flache negative Kurve. 


Fall 3. Frau H. Alter 27 Jahre. Diagnose: Mitralinsuffizienz mit Stenose. 
Beschwerden: Allgemeine Mattigkeit, Herzklopfen bei geringen Anstrengungen. 
Physikalisch: Herz nach rechts und links verbreitert. An der Spitze lautes systo¬ 
lisches und präsystolisches Geräusch, 2. Pulmonalton akzentuiert, Leber überragt 
den Rippenbogen um drei Querfinger. 

Röntgenbild: Typisches Mitralherz. 

Kauff mann scher Diurese versuch: 

WusaerauBscheidung; Spezifisches Gewicht: 

8* 45 ccm 1020 

9h 25 „ 1026 

10 h 40 „ 1028 

ll h 80 „ 1014 

Hochlagerung der Beine: 

12 h 120 ccm 1014 

lh 160 „ 1016 

Plethysmographische Kurve: Deutlich negativ. 


Fall 4. Patient W. Alter 17 Jahre. Diagnose: Mitralstenose und Insuffizienz. 
Beschwerden: Allgemeine Mattigkeit, Herzklopfen nach geringen Anstrengungen. 
Physikalisch: Herzdämpfung nach rechts verbreitert; an der Spitze lautes prä¬ 
systolisches Geräusch, 2. Pulmonalton stark akzentuiert, gut fühlbares Schwirren 
über der Herzspitze, keine Leberschwellung, keine manifesten Ödeme. Röntgen - 
bild: Linke mittlere Herzbucht stark vorgewölbt. 


Kauffmann scher Diureseversuch: 


W&BseraiiBScheidui)R: Spezifisches Gewicht 

8h 

80 ccm 

1020 

9h 

80 „ 

1012 

IO 11 

25 „ 

1014 

ll h 

50 „ 

1012 


Hochlagerung der Beine: 


12h 

110 ccm 

1006 

lh 

150 „ 

1008 


Plethysmographische Kurve: negativ. 
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Fall 5. Giesbert L. Alter 16 Jahre. Diagnose: Mitralinsuffizienz. Beschwer¬ 
den: Leichte Ermüdbarkeit, Herzklopfen bei geringen Anstrengungen. Physi¬ 
kalisch: Herzdämpfung nach rechts verbreitert, über der Herzspitze systolisches 
Geräusch, 2. Pulmonalton stark akzentuiert, keine Leberschwellung, keine mani¬ 
festen Ödeme. Röntgenbild: Herzschatten nacli rechts und links verbreitert, 
zweigeteilter rechter unterer Bogen. 


l 2 h 

lh 


Kauf f mann scher Diureseversuch: 
WasHeraiiH8chei(lung: Spezifisches Gewicht: 

8 h 100 ccm 1012 

9^ 100 „ 1010 

10h 95 _ 

Uh 80 „ — 

Hochlagerung der Beine: 

160 ccm 1010 

180 „ 1010 

4" 1 


AAAAaAAaAMAAAaAAAAAAA/vV/nAMW :V 




At- 

miings- 

kun’e 


Volum- 

kurve 


Abb. 1. 


Deutlich negative plethymographische Kurve bei + Beginn der Muskelarbeit, 
bei — Aufhören der Muskelarbeit. 

Fall 6. Patient H. Alter 36 Jahre. Diagnose: Aorten Insuffizienz. Beschwer¬ 
den: Herzklopfen bei geringen Anstrengungen, Kurzatmigkeit. Physikalisch: 
Herzdämpfung stark nach links verbreitert, lautes diastolisches Geräusch über der 
Aorta maximal über dem 5. Punkt, deutlicher Capillarpuls, Pulsus celer et altus, 
Doppelton über Femoralis, Leber überragt den Rippenbogen um zwei Querfinger. 
Röntgenbild: Typisches Aortenherz. 

Ka uff mann scher Diurese versuch: 

Wasserausscheidung: spezifisches Gewicht: 

8 h 20 ccm — 

9h 20 „ — 

10 h — — 

11h 25 „ 1010 

Hochlagerung der Beine: 

12 h 80 ccm 1010 

l h 75 „ 1008 

Plethympgraphisch: Negative Kurve. 
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Fall 7. Patient W. Alter 28 Jahre. Diagnose: Aorten und Mitralinsuffizienz. 
Beschwerden: Leichte Ermüdbarkeit, Herzklopfen nach geringen Anstrengungen. 
Physikalisch: Systolisches Geräusch über der Spitze, diastolisches Geräusch über 
Aorta mit Maximum über 5. Punkt, Herzdämpfung nach rechts und links verbrei¬ 
tert, Leber überragt den Rippenbogen um zwei Querfinger, keine manifesten 
Ödeme. Röntgenbild: Herzschatten nach rechts und links verbreitert. 


Kau ff mann scher Diureseversuch: 


Wasserausscheidung: 
8 h 20 ccm 

9* 25 „ 

10 h 85 „ 

ll h 45 „ 


Spezifisches Gewicht: 
1008 
1020 
1016 
1018 



Abb. 2. Volumenkurve bei / Arretierung der Trommel. 

Negative nachträglich ansteigende plethysmographische Kurve. 


Es folgen nun drei Patienten mit gut kompensierten Klappen¬ 
fehlern, die als Nebenbefund festgestellt wurden. Der Kauff mann sehe 
Diurese versuch zeigte nach Beinhochlagerung keinen Anstieg der Ham¬ 
mengen. 


Fall 8. Patient E. Alter 40 Jahre. Diagnose: Aorteninsuffizienz. Physikalisch: 
Herzdämpfung nach links verbreitert, diastolisches Geräusch über der Aorta mit 
Maximum über 5. Punkt, Pulsus celer et altus, deutlicher Capillarpuls, Doppel ton 
über Femoralis. Röntgenbild: Typisches Aortenherz. 


Kauffmann scher Diureseversuch: 


Wasserausscheidung: 
8 h 100 ccm 

9^ 95 „ 

10h 310 

llh 150 


Spezi flaches Gewicht: 

1015 

1010 

1000 

1004 


Hochlagerung der Beine: 


12 h 100 ccm 1010 

lh 140 1014 


9 * 
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Abb. :3. 

Positive plethysmographische Kurve. Bei Beginn der Muskelarbeit + steigt 
Kurve sofort an. 

Fall 9. Patient M. Alter 35 Jahre. Diagnose: Mitral- und Aorteninsuffizienz. 
Physikalisch: Herz nach rechts und links verbreitert, systolisches Geräusch über 
der Spitze, diastolisches Geräusch über der Aorta mit Maximum am 5. Punkt. 
Röntgenbild: Herz nach rechts und links verbreitert. 


Kauf f mann scher Diureseversuch: 


Wasserausscheidung: 

Spezifisches Gewicht: 

8b 

45 ccm 


1020 

9^ 

95 „ 


1012 

10 h 

100 


1012 

U h 

180 „ 


1015 


Hochlagerung der Beine: 


12»» 

210 ccm 


1006 

lb 

200 „ 


1006 


Plethysmographisch: Positive Kurve. 

Fall 10. Patient W. Alter 30 Jahre. Diagnose: Mitralinsuffizienz. Physi¬ 
kalisch: Herz nach rechts verbreitert, systolisches Geräusch über der Spitze, 
2. Pulmonalton stark akzentuiert. Röntgenbild: Typisches Mitralherz. 


Kauff mann scher Diurese versuch: 


Wa.H8erau8scheiduDg: Spezifisches Gewicht 

8b 

100 ccm 

1015 

9b 

45 „ 

1016 

10 h 

63 „ 

1021 

ll h 

150 „ 

1018 


Hochlagerung der Beine: 


12b 

132 ccm 

1011 

lb 

250 „ 

1006 


Plethysmographisch: Positive Kurve. 
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Weiterhin wurden einige Fälle von Myodegeneratio cordis unter¬ 
sucht. Bei einem bestanden geringe Knöchelödeme, sonst waren mani¬ 
feste Ödeme nicht vorhanden. Der linke Ventrikel war bei allen hyper- 
tropisch, der Kauffmann sehe Diurese versuch positiv. 

Fall 11. Patient V. Alter 60 Jahre. Diagnose: Myodegeneratio cordis. Be¬ 
schwerden: Kurzatmigkeit, Herzklopfen bei geringen Anstrengungen. Physika¬ 
lisch: Herz nach rechts und links verbreitert, keine Geräusche, A 2 stärker als 
2. Pulmonalton, absolute Arhythmie, Leber überragt den Rippenbogen um drei 
Querfinger, keine manifesten Ödeme. Röntgenbild: Herz nach rechts und links 
verbreitert, quergelagert, Aortenknopf vorspringend, Altersherz. 


Kauff man n scher Diurese versuch: 


Wasserausscheidung: 

Spezifisches Gewicht 

8 h 

45 ccm 


1010 

9^ 

35 „ 


1010 

10 h 

65 „ 


1018 

11h 

40 


1015 


Hoehlagerung der Beine: 


12h 

80 ccm 


1009 

lh 

200 „ 


1006 

2h 

260 „ 


1002 


. i. . 




+ 


Volumkurve 


Atmungskurve 

(Kapsel 

gelockert) 


Abb. 4. 


Positive, langsam abfallende Kurve. 


Fall 12. Patient W. Alter 59 Jahre. Diagnose: Myodegeneratio cordis. 
Beschwerden: Kurzatmigkeit, Herzklopfen bei geringen Anstrengungen. Physi¬ 
kalisch : Herz nach rechts und links verbreitert, keine Geräusche, absolute Aryhth- 
mie, Leber überragt Rippenbogen um 3 Querfinger, keine manifesten Ödeme. 
Röntgenbild: Herzschatten stark nach rechts und links verbreitert, quergelagert, 
Gefäßband langgezogen, Aortenknopf vorspringend. 
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Kauffmann scher Diurese versuch: 

Wanserausscheidung: 

Spezifisches Gewicht 

8h 

25 ccm 

1010 

9h 

40 „ 

1010 

10 h 

20 „ 

— 

llh 

20 „ 

— 


Hochlagerung der Beine: 

12h 

60 ccm 

1011 

lh 

100 

1008 



Langsam ansteigende, schnell abfallende, positive Kurve. 


Fall 13. Patient P. Alter 68 Jahre. Diagnose: Myodegeneratio cordis. Be¬ 
schwerden: Kurzatmigkeit, Herzklopfen bei geringen Anstrengungen, Schwindel - 
gefühl. Physikalisch: Herz nach rechts und links verbreitert, keine Geräusche, 
absolute Arhythmie, Leber überragt den Rippenbogen um zwei Querfinger, keine 
manifesten Ödeme. Röntgenbild: Herz nach rechts und links verbreitert, quer 
gelagert, Aortenknopf vorspringend. 


Kauffmann scher Diureseversuch: 


W;is8t a raii8scheiduiiK: 
8 h 45 ccm 

9 h 60 „ 

10 h 60 „ 

ll h 65 „ 


Spezifisches Gewicht: 

1014 

1010 

1008 

1010 


Hochlagerung der Beine: 

12^ 140 ccm 1006 

l h 120 „ 1000 

Plethysmographisch langsam ansteigende, schnell abfallende, positive Kurve. 


Fall 14. Patient Sch. Alter 62 Jahre. Diagnose: Myodegeneratio coitiis. 
Beschwerden: Kurzatmigkeit, zeitweise auftretende Anfälle von Atemnot, Herz¬ 
klopfen bei geringen Anstrengungen. Physikalisch: Herzdämpfung nach rechts 
und links verbreitert, keine Geräusche, absolute Arhythmie, Leber überragt Rippen¬ 
bogen um zwei Querfinger, geringe Ödeme an den Knöcheln. Röntgenbild: Herz 
nach rechts und links verbreitert, Aortenknopf vorspringend. 
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Kauff mann scher Diu re versuch: 


Wasser&UBScheidumt: 

Spezifisches Oewioht 

8 h 45 ccm 

1010 

9 h 60 „ 

1015 

10h 70 „ 

1010 

ll h 40 „ 

1020 

Hochlagerung der Beine: 

12 h 150 ccm 

1008 

lh 200 „ 

1006 


Langsam ansteigende, schnell abfallende positive plethysmographische Kurve. 

Bei den positiven Kurven der letzten Fälle fällt auf, daß der ab¬ 
steigende Schenkel meist kurz ist, während der aufsteigende lang und 
flach ist. Da bei allen 4 Fällen eine Herzinfuffizienz, bei Fall 14 sogar 
eine absolute vorhanden ist, sollte man eine negative Kurve erwarten, 
doch ist das nicht der Fall. Vielleicht ist dies dadurch zu erklären, 
daß infolge der starren Gefäßwände, es handelt sich um alte Leute 
über 55 Jahre, der Einfluß der Vasoconstrictoren stark abgeschwächt 
ist. Eine Verengerung der Gefäße und somit ein Absinken der Volum¬ 
kurve ist daher gar nicht oder nur beschränkt möglich. Infolge der 
Muskelarbeit wirft nun der stark hypertropische linke Ventrikel in 
die sich passiv, aber nur langsam dehnenden Gefäße eine vergrößerte 
Blutmenge. Nach Beendigung der Arbeit hört der Ventrikel mit seiner 
Mehrarbeit auf, infolgedessen kommt es infolge der starren Gefäßwände 
zu einem raschen Absinken des Volumens. In diesen Fällen wurde auch 
nach O. Müller und Romberg das Verhalten auf thermische Reize ge¬ 
prüft. Es zeigte sich, daß bei Kälteanwendung eine stark abgeschwächte 
Reaktion zustande kam. Wir haben also bei den letzten Fällen ebenfalls 
keine normal positive plethysmographische Kurve, sondern eine patho¬ 
logische. 

Als Ergebnis unserer Untersuchungen können wir feststellen, daß 
sich beide Untersuchungsmethoden vollkommen deckten. Ein positiver 
Kauff mann scher Diurese versuch auf der einen Seite zeigte anderseits 
eine pathologische plethysmographische Kurve. Der Zweck beider 
Methoden ist eine Prüfung der Funktionsfähigkeit des Herzens und 
des Kreislaufs, beide beruhen sie auf einer Funktionsstörung durch 
schlecht arterialisiertes Blut, das einerseits das Gewebe asphyktisch 
macht und anderseits das Vasomotorenzentrum reizt. Da der Grund 
für die schlechte Arterialisierung des Blutes letzten Endes (es handelt 
sich bei unseren Versuchen nur um Herzfälle) in einer mangelhaften 
Funktionsfähigkeit des Herzens zu suchen ist, glauben wir, daß man 
durch Kombination beider Methoden ein objektives Bild über die 
augenblickliche Funktionstüchtigkeit des Herzems gewinnen kann. 
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Wir werden unsere Versuche fortsetzen. Vorerst halten wir das voll¬ 
kommene Sichdecken zweier Methoden, die auf derselben Grundlage 
aufgebaut sind, für ein klinisch wertvolles Ergebnis. 

Zusammenfassung: Wir können den Kauff mann sehen Diurese¬ 
versuch bestätigen. 

Herzkranke mit latenten Ödemen, die einen positiven Kauffmann- 
sehen Diureseversuch zeigen, haben eine pathologische plethysmo¬ 
graphische Kurve. 

Die Kombination der Weierschen Plethysmographie und des 
Kauffmann sehen Diurese Versuchs stellt eine Methode zur Funktions- 
prüfung des Kreislaufs dar, da auf diese Weise zwei wichtige Faktoren 
desselben, das Vasomotorenzentrum und die Funktionstüchtigkeit des 
Unterhautzellgewebes, unabhängig voneinander geprüft werden können. 


Literatur. 

*) Dünner, L., Zeitschr. f. klin. Med. 85. — *) Dünner, L., Zeitschr. f. klin. 
Med. 8T. — # ) Eppinger , Pathol. u. Therapie des menschlichen Ödems. Springer 

1917. — 4 ) Hoffmann, A., Lehrbuch der funktionellen Diagnostik. S. 292. Berg¬ 
mann, Wiesbaden 1920. — 6 ) Kauffmann, F ., Dtsch. Arch. f. klin. Med. 137. 
1921. — •) Kauffmann, F ., Berl. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 42. — 7 ) Krehl , 
Pathologische Physiologie 1914. — 8 ) Müller , 0. u. Romberg, Zeitschr. f. klin. 
Med. 75. — 9 ) Volhardt, Die doppelseitigen hämatogenen Nierenerkrankungen 

1918. — 10 ) Weber, E., Der Einfluß psychischer Vorgänge auf den Körper. Springer 
1911. — u ) Weber, E., Wirkungen natürlicher und künstlicher Kohlensäurebäder. 
Springer 1919. — lf ) Weber, E., Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 18, H. 3. — 
18 ) Weber, E., Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 8, H. 1 u. 2. 
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( Aus dir medizinischen Universitätsklinik R. Jaksch-Wartenhorst in Prag.) 


Uber das Verhalten des Reststickstoffs im Blute bei kardialer 

Stauung. 

Von 

Dt. Otto Klein, 

Assistent. 


(Eingegangen am 1. Juni 1922.) 


Bekanntlich ist die Funktion der Stauungsniere dadurch charakteri¬ 
siert, daß die einzelnen harnpflichtigen Stoffe in relativ geringer Ham- 
menge in hoher Konzentration ausgeschieden werden. Von den ham- 
pflichtigen Stoffen nimmt lediglich das Kochsalz insofern eine Sonder¬ 
stellung ein, als es in dem hochkonzentrierten Stauungsham der ödema- 
tösen Herzkranken in relativ geringerer Konzentration ausgeschieden 


wird — was zu einem Anstieg des Koranyischen Quotienten 


führt, 


NaCl 

der die Beziehung der Konzentration des Kochsalzes zur Gesamtkon¬ 
zentration des Harnes (ausgedrückt durch den Gefrierpunkt) in exakter 
Form darstellt. Doch ist diese ,,Funktionsstörung“ der Stauungsniere 
nur eine scheinbare; denn das schlechte Ausscheidungsvermögen für 
Wasser und Kochsalz ist nur vorgetäuscht durch extrarenale Retention 
derselben (Volhard 1 ) infolge der kardialen Ödembereitschaft, worunter 
alle zum kardialen ödem führenden Faktoren extrarenaler Natur, wie 
Schädigung der Capillarendothelien, Lymphendothelien bedingt durch die 
Störung der Zellatmung zu verstehen sind. Demnach ist die effektive 
Funktion der Stauungsniere eine der normalen Nierenfunktion nahe¬ 
kommende. Besonders trifft das für die N-haltigen hampflichtigen 
Stoffe zu, die meist in hoher und höchster Konzentration im Stauungs¬ 
harn ausgeschieden werden. Damit übereinstimmend werden gewöhnlich 
die Werte für den Harnstoff, sowie für den gesamten Nichteiweißstick¬ 
stoff oder Reststickstoff (= RN) im Blute normal gefunden. Doch 
dies nicht ohne Ausnahme! So hat Jaksch 2 ) bei Fällen von hochgradiger 
kardialer Stauung eine, wenn auch mäßige Erhöhung des Bluthamstoffs 


l ) Volhard, Die beiderseitigen hämatogenen Nierenerkrankungen (im Handb. 
d. inn. Medizin v. Mohr-Staehelin) 3, 1412. 

a ) Jakseh , Zeitschr. i Heilkunde 34, 417; Festschrift für Leyden 1902, S. 194. 
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gefunden. Seitdem wurden wiederholt bei Fällen extremer kardialer 
Stauung, namentlich bei solchen, die mit hochgradiger Oligurie einher¬ 
gehen, Erhöhungen des Harnstoff- bzw. RN-Spiegels im Blute fest¬ 
gestellt. 

Den Untersuchungen, deren Resultate nachstehend folgen, lagen 
folgende Fragen zugrunde: 1. Wie sich bei kardialer Stauung der RN- 
Spiegel im Blute im allgemeinen verhält und wie bei den besonderen 
Formen kardialer Dekompensation (bei den verschiedenen Herzaffek¬ 
tionen). 2. Ob sich ein Parallelismus finden läßt zwischen der Höhe 
des RN-Spiegels und dem Grade oder der Dauer der kardialen Stauung. 
3. Welchen. Einfluß die kardiale Dekompensation auf den RN-Gehalt 
des Blutes bei Nierenkrankheiten ausübt. 

Es wurde bei einer Anzahl von Herzkranken (Klappenfehler und Herzmuskel¬ 
erkrankungen) in verschiedenen Stadien kardialer Dekompensation der RN-Gehalt 
des Blutes (Blutserums) bestimmt. Bei vielen der Fälle wurden wiederholt Be¬ 
stimmungen vorgenommen. Ebenso wurde bei einer Anzahl von Nierenkranken 
im Stadium der kardialen Dekompensation und außerhalb desselben der RN-Gehalt 
des Blutes ermittelt. Unter den Nierenerkrankungen kamen hier begreiflicher¬ 
weise nur chronische Fälle in Betracht (chronische Nephritiden und vasculäre 
Nephrosklerosen). Bei akuten Fällen, besonders bei den hydropischen Formen 
ist der Grad der kardialen Dekompensation naturgemäß nur sehr schwer zu be¬ 
urteilen; andererseits ändern sich hier bei akutem Verlauf Nierenfunktion und 
extra renale Einflüsse oft so schnell, daß der Einfluß der kardialen Komponente 
meist gar nicht feststellbar ist. 

Was die Methode der RN-Bestiinmungen betrifft, sei hier nur kurz folgendes 
bemerkt. Es wurde der RN-Gehalt im Serum bestimmt. Ausgangsmaterial waren 
15—20 ccm Blutserum. Die Enteiweißung wurde nach Oszacki 1 ) mit Uranylacetat 
(Eiweißfällung mit Lösung und Filtration) vorgenommen. Der N-Gehalt 

des eiweißfreien Filtrates wurde nach Kjehldal bestimmt*). Stets wurden Doppel¬ 
bestimmungen vorgenommen und auch eine Kontrollprobe zur Prüfung des Fütrats 
auf Eiweißfreiheit angestellt. Des Näheren wurde die Methode und ihre Ausführung 
an anderer Stelle beschrieben. Es sei hier dahin 3 ), sowie auf die Originalarbeit von 
Oszaclci verwiesen. Nur bei 2 Fällen, bei denen uns zur Ausführung der eben be¬ 
schriebenen Methode zu wenig Serum zur Verfügung stand, w*urde eine modifizierte 
Mikromethode angew^endet; Ausgangsmaterial war liier 1 ccm Serum 4 ). 

In nachstehender Tabelle finden sich nun die Resultate zusammen gestellt. 
Bei jedem Falle ist die Art der bestehenden Herzaffektion, der Grad der kardialen 
Dekompensation, die Angabe, ob eine Nierenerkrankung vorlag, welcher Art 
dieselbe war, sowie die gefundenen RN-Werte angeführt. Boi den einzelnen RN- 
Werten sind das Datum sowie der Grad der damals bestehenden kardialen De¬ 
kompensation angegeben. Der Einfachheit und Kürze halber wurden, um den 

A ) Oszacki. Zeit sehr. f. klin. Med. T7, 1. 

2 ) Das Nähen» über die Ausführung siehe bei Ja fach. Klinische Diagnostik. 
<>. Au fl., S. 487 ff. 

:l ) Deutsch, Arch. f. klin. Med. 138, 87. 

4 ) Das Blut wurde stets durch Venepunktio erhalten. Betr. d. Mikromethode 
s. b. A. Hahn , Dt sch. nied. Wochenschr. 1920, S. 428. — Die Methode wurde unter 
Anregung von H. Straus* von A. Hahn ausgearbeitet. 
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Grad der kardialen Dekompensation in der Tabelle ersichtlich zu machen, 3 Stadien 
der kardialen Stauung unterschieden. Als 1. Stadium wurde der geringste Grad 
kardialer Dekompensation bezeichnet. Hier bestanden die Symptome der Dyspnoe, 
Cyanose, vorübergehende mäßige Herabsetzung der Hammenge, eventuell leichte 
Albuminurie und leichte Ödeme an den Knöcheln. Als in das 2. Stadium gehörig 
wurden Bilder mit höhergradiger Herabsetzung der Hammenge, Stauung in den 
Körpervenen, deutlichen Stauungsorganen (Stauungsleber usw.), Albuminurie und 
allgemeinem cardialen Hydrops angesehen. Zum 3. Stadium gehörend galten Zu¬ 
stände von hochgradigster kardialer Stauung mit extremer dauernder Oligurie 
(tägliche Hammenge von 300 ccm und weniger). Meist handelte es sich hier um 
irreparable terminale Zustandsbilder. Es findet sich ferner in der Tabelle unter der 
Rubrik „kardiale Dekompensation“ vermerkt, ob dieselbe länger dauernd (länger 
als 3—4 Wochen) bestand und ob dieselbe schon zum wiederholten Male aufgetreten 
war, da diese Angaben bei Beurteilung und Schlußfolgerung aus den Resultaten 
naturgemäß von Bedeutung sind. 

Im ganzen ist, wie man aus der Tabelle ersieht, bei 51 Fällen von 
kardialer Dekompensation der RN-Spiegel im Blute, und zwar bei den 
meisten Fällen, mehrere Male zu verschiedenen Zeitpunkten bestimmt 
worden. Darunter handelte es sich bei 41 Fällen ausschließlich um 
Herzaffektionen. Einen Anhaltspunkt, daß bei diesen 41 Fällen eine 
primäre Nierenerkrankung Vorgelegen wäre, gab es nicht. Es fanden sich 
hier lediglich die bekannten Symptome der Stauungsniere; im Harn 
fanden sich mäßige Mengen von Eiweiß, Zylinder, evtl. Zylindroide in 
mäßiger Anzahl. Es bestand mehr minder Oligurie, der Ham war stets 
konzentriert und reich an Urobilin und Urobilinogen. Bei den übrigen 
10 Fällen fand sich neben der Herzaffektion auch eine Nierenerkrankung, 
und zwar chronischer Art vor. Es handelte sich bei diesen Fällen ent¬ 
weder um chronische Nephritis oder um arteriosklerotische Sklerosen 
gutartiger oder bösartiger Verlaufsart. Hiervon wird noch später im 
Zusammenhang die Rede sein. Von den 41 Fällen mit ausschließlicher 
Herzaffektion handelte es sich bei 24 Fällen um Erkrankungen der 
Mitralis, bei 10 Fällen um Erkrankungen der Aorta, bei 2 Fällen um eine 
Erkrankung beider Ostien, bei 7 Fällen war die Ursache der Herzinsuffi¬ 
zienz ausschließlich in einer Erkrankung des Herzmuskels gelegen, 
meist Myodegeneratio cordis (Myomalacia cordis auf Grund einer Sklerose 
der Coronararterien). Bei einem Kranken mit Mitralfehler lag außerdem 
eine schwere Kyphoskoliose als Ursache der Herzinsuffizienz mit vor. 
Nebenbei sei bemerkt, daß bei einer Anzahl der angeführten Fälle mit 
Klappenfehlern auch Herzmuskelerkrankungen bestanden hatten. Bei 
den Aortenfehlern lag meistens (bei 7 von 10 Fällen) Lues ätiologisch 
zugrunde. 

Wenn wir nun die bei diesen Fällen (von reiner Herzerkrankung) 
gefundenen RN-Werte betrachten, so sehen wir, daß unter 41 Fällen 
nur bei 12 Fällen — d. i. etwa */ 4 der Fälle — bei den meisten nur 1 mal — 
der RN die obere Grenze der Norm (50 mg) überstieg. Bei einer größeren 
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Anzahl von Bestimmungen wurden Werte gefunden, die sich sozusagen 
an der oberen Grenze der Norm bewegten. In 14 Bestimmungen bei 
weiteren 10 Fällen fand sich der RN-Spiegel zwischen 40—50 mg. 
Einen wesentlichen Unterschied im Verhalten des RN-Spiegels zwischen 
Fällen von Erkrankung der Mitralis und solchen mit Aortenfehlem 
oder reinen Herzmuskelerkrankungen konnten wir nicht finden. Auf¬ 
fallend war allerdings das eine, daß bei manchen Aortenerkrankungen 
der RN-Spiegel mit Eintritt höhergradiger Dekompensation in kürzerer 
Zeit und verhältnismäßig etwas höher (über 60 mg) anstieg als bei den 
dekompensierten Mitralfehlern und den Fällen von Myodegeneratio 
cordis. Das sieht man besonders bei den Fällen 6, 15, 31. Dagegen be¬ 
wegte sich gerade bei den dekompensierten Mitralfehlern und Muskel¬ 
erkrankungen der RN-Spiegel oft und ziemlich lange Zeit hindurch an 
der oberen Grenze der Norm (40—50 mg). Diese Unterschiede sind na¬ 
türlich absolut keine durchgreifenden und erscheinen eben nur bei einem 
überblick über unser Material angedeutet. So fanden wir abweichend 
davon bei einem Fall von Mitralerkrankung relativ höhere Werte 
(Fall 40, 72 mg) und ebenso bei einem Fall von Coronarsklerose mit 
Myomalacia cordis (Fall 26). 

Bei den Fällen von kardialer Dekompensation, denen ausschließ¬ 
lich eine Herzaffektion ohne komplizierende Nierenerkrankung zugrunde 
lag, waren die pathologischen Erhöhungen des RN nur geringgradig; 
nur bei 4 Fällen wurde der Wert von 70 mg überstiegen (bei zwei Aorten^ 
fehlem, einem Mitalfehler, einem Fall von Muskelerkrankung). Die 
anderen pathologischen Werte bewegten sich zwischen 50—70, die meisten 
zwischen 50—60 mg. Der höchste Wert betrug 72,8 mg; 80 mg wurden 
in keinem Fall erreicht. Da aus Raummangel hier keine ausführlichen 
Krankengeschichten aufgenommen werden konnten, muß manches aus 
den Symptomen und dem Krankheitsverlauf der Fälle kurz zusammen¬ 
fassend resümiert werden. Vieles läßt sich aus der Tabelle ersehen. 
So wurden, wie man in der Tabelle findet, 1. bei jenen Fällen und in 
jenen Stadien die leichten Erhöhungen des RN-Spiegels gefunden, bei 
denen hochgradige Oligurie bestand (als Stadium hochgradiger kardialer 
Stauung in der Tabelle bezeichnet) und 2. bei jenen, bei denen die kardiale 
Stauung schon längere Zeit hindurch bestanden oder sich bereits öfter 
wiederholt hatte. Doch war dieses Verhalten absolut kein regelmäßiges. 
Auch das läßt sich aus der Tabelle ersehen. Einzelne Fälle zeigten ein 
gerade entgegengesetztes Verhalten, und zwar entweder derart, daß bei 
zunehmender kardialer Stauung mit dem Eintritt von höchstgradiger 
Hydropsie der RN-Spiegel gegenüber früher niedriger wmrde, oder aber, 
daß beim Zurückgehen der kardialen Stauung, mit der Resorption der 
Ödeme und Zunahme der Diurese der RN-Spiegel anstieg. 

Unter den Kranken mit hochgradiger kardialer Stauung und ex- 

10 * 
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tremer Oligurie zeigten die Fälle 4, 6, 7, 25, 26 und 40 deutliche, 
wenn auch nur mäßige Erhöhungen des RN-Spiegels. Bei einigen an¬ 
deren Fällen, bei denen kardiale Stauung und Herabsetzung der Harn¬ 
menge nur mäßigen Grades waren, bewegte sich der RN-Spiegel an der 
oberen Grenze der Norm oder war ebenfalls leicht erhöht (Fälle 11, 15, 
18, 28, 31, 34, 35 und 36 der Tabelle). Bei diesen letzteren Kranken 
handelte es. sich entweder um längere Zeit (mehrere Monate) andauernde 
Zustände kardialer Dekompensation oder um solche, bei denen die 
kardiale Kompensationsstörung schon zum wiederholten Male (meist 
sehr oft) .eingetreten war. Allerdings zeigte, wie schon erwähnt, eine 
Anzahl von Fällen ein demgegenüber paradoxes Verhalten. So war 
der RN-Spiegel bei den Fällen 2, 10, 14 ein normaler, wiewohl die kar¬ 
diale Dekompensation hier bereits seit längerer Zeit bestanden hatte 
bzw. wiederholt aufgetreten war. Ferner hatten die Fälle 22 und 32, 
die sich im terminalen Stadium befanden, den höchsten Grad von kar¬ 
dialer Stauung zeigten und mit länger dauernder extremer Oligurie 
(unter 250 ccm Tagesmenge) einhergingen, einen normalen RN-Gehalt 
des Blutes. Besonders auffallend war aber das Verhalten des RN-Spiegels 
bei den Fällen 31 und 35. Bei dem ersteren war im Stadium mäßiger 
kardialer Dekompensation mit geringgradigen Ödemen und mäßiger 
Oligurie — es handelte sich hier um einen Zustand von längerdauemder 
Dekompensation — der RN-Gehalt des Blutes 61,6 mg — also erhöht, 
während er 3 Wochen später im terminalen Stadium bei höchstgradiger 
Stauung und extremer Oligurie nur 29,7 betrug. Bei Fall 35 war im 
2. Stadium der kardialen Stauung (mäßiger Hydrops) der RN-Gehalt 
38,3 mg. Als der Patient 4 Monate später wieder an die Klinik kam, 
wurde wieder eine RN-Bestimmung vorgenommen; er befand sich jetzt 
im Stadium der Ödemresorption nach Digitalisbehandlung, die subjek¬ 
tiven Beschwerden waren gering. Von Ödemen war nur ein leichtes 
Knöchelödem nachweisbar. Die Diurese betrug ca. 1'/ 2 1 Harn täglich. 
Der RN-Gehalt des Blutes betrug aber zu dieser Zeit 50,4 mg. 

Um diese Erscheinungen zu verstehen, ist es wohl notwendig, die 
Bedingungen und Einflüsse, von denen die Höhe des RN im Blute bei 
kardialer Dekompensation abhängt, näher in Betracht zu ziehen. Daß 
bei jenen Fällen und in jenen Stadien kardialer Dekompensation, bei denen 
extreme Oligurie besteht, der RN-Spiegel leicht erhöht gefunden wird, 
ist wohl ohne weiteres verständlich. Die Funktion der spezifisch tätigen 
Parenchymzellen der Niere braucht dabei nicht einmal wesentlich ge¬ 
schädigt zu sein. Denn auch bei intakter Funktion hat ja die Fähigkeit 
der Niere, die hampflichtigen Stickstoff hältigen Abbauprodukte des 
Stoffwechsels (Harnstoff usw.), zu konzentrieren, doch eine Grenze. 
Ist aber, wie dies bei höchstgradiger kardialer Ödembereitschaft zu¬ 
trifft, das Wasserangebot an die Niere ein allzu geringes, dann kann auch 
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bei höchster Konzentration im Urin eine entsprechende Ausscheidung 
der N-haltigen harn pflichtigen Stoffe nicht erfolgen ( Volhard 1 ). Die Aus¬ 
scheidung bleibt hinter den Ansprüchen, die durch die Produktion der 
N-haltigen Abbauprodukte im Stoffwechsel gestellt werden, zurück und 
es kommt zur Retention 2 ). Der Anstieg des RN erfolgt hier aus den¬ 
selben Gründen wie in gewissen Studien mancher Nephrosen, wo bei 
intaktem Konzentrationsvermögen für den Harnstoff, wegen hochgra¬ 
diger Oligurie, also aus Mangel an Lösungswasser, der Harnstoff, das 
Solutum, nicht eliminiert werden kann 3 ). Bei jenen Fällen, bei denen 
kein so hoher Grad von kardialer Stauung bestand und die Herabsetzung 
der Hammenge nur eine mäßige war, welche oft leichte Erhöhungen des 
RN zeigten, sind wir doch gezwungen, eine gewisse Störung der Nieren- 
funktion quoad N-Ausscheidung als Ursache für die Retention anzu¬ 
nehmen. Wie erwähnt, handelte es sich da stets um Fälle, bei denen die 
kardiale Dekompensation entweder längere Zeit bestanden oder sich 
bereits des öfteren wiederholt hatte. Hierin mag auch die Ursache für 
die Funktionsstörung zu suchen sein: nämlich in der Schädigung des 
Zellplasmas und der Störung der spezifischen Funktion, welcher die 
Nierenzelle, sowie jede andere Parenchymzelle, bei lange andauernder 
oder oft sich wiederholender kardialer Stauung erliegt. Die Ursachen 
für die Schädigung, sowie die Art und Weise, auf welche sie erfolgt, 
sind ja mannigfache. Die Arbeiten von Hamburger , Limbeck und anderen 
haben gezeigt, daß die C0 2 -Uberladung des Blutes eine Alteration ge¬ 
wisser physikalisch-chemischer Vorgänge in den Körperzellen und im 
Blute bewirkt. Unter dem Einfluß der erhöhten C0 2 -Spannung kommt 
es zu einer Änderung im Ionenaustauseh zwischen den Zellen und dem 
Blute. Es findet eine Aufnahme von Cl-Ionen und H 2 0 aus dem Blute 
in die Zellen statt, als deren Folge eine Quellung der Zellen resultiert. 
Diese schweren Störungen, insbesondere die Quellung der Zellen der¬ 
jenigen Organe, welche den Austausch zwischen Gewebe und Blut¬ 
flüssigkeit besorgen, also der Capillar- und Lymphendothelien (Vorniere) 
bilden nach Volhard 4 ) vielleicht den wichtigsten pathogenetischen Faktor 
bei der kardialen Ödembildung. Auch die Nierenzellen unterliegen einer 
derartigen Schädigung durch die C 2 0-Uberladung des Blutes. Die 
resultierenden anatomischen Veränderungen (Quellung usw\) mögen, 
wenn sie sehr hochgradig sind, zu einer Störung der Zellfunktion führen. 

1 ) Volhard , loco ibicl. S. 1408. 

2 ) Hierher gehören auch die Fälle von hochgradiger kardialer Stauung, bei 
denen v. Jaksch einen erhöhten Harnstoffgehalt des Blutes gefunden hat. -• 
Jnküch 1. c. 

3 ) Monakow (Dtsch. Areh. f. klin. Med. 1Ä3) betont, daß vor allem die Herab¬ 
setzung der Strömungsgeschwindigkeit des Blutes das ursächlich wichtigste Moment 
für einen RN-Anstieg bildet. 

4 ) Volhard , 1. ibid. S. 1413 u. 1414ff. 
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Doch scheint anderseits bei der kardialen Stauung die Rolle des arteriellen 
Faktors etwas unterschätzt zu werden. Die bei manchen Zuständen 
kardialer Dekompensation bestehende zu geringe Füllung der Arterien 
infolge Abnahme der Vis a tergo (Verkleinerung des Schlagvolumens) 
mag sicherlich in gewissen Fällen auch eine Ursache der Zellschädigung 
bilden. Die bei hochgradiger kardialer Dekompensation bestehende ge¬ 
ringere Füllung der Arterien [Romberg 1 ), Krehl 2 )] führt dann natürlich 
auch zu einer herabgesetzten Blutfüllung der Nierenarterien [Thacher*)] 
und zu einer Herabsetzung der Strömungsgeschwindigkeit daselbst. 
Diese kardial bedingte Störung der arteriellen Blutzufuhr mag dann bei 
den infolge hochgradiger, lange dauernder oder oft sich wiederholender 
kardialer Dekompensation zu beobachtenden leichten Funktionsstö- 
iungen der Niere ein pathogenetisches Moment bilden, ähnlich wie es 
die durch funktionelle oder organische Veränderungen und Hindernisse 
in der Peripherie (Nierenarterien) bedingte Ischämie bei den diffusen 
Nephritiden und Sklerosen bildet, bei deren Genese übrigens der kardiale 
Faktor — das Nachlassen der kompensatorisch wirkenden, die Hinder¬ 
nisse in der Peripherie überwindenden Herzkraft — auch eine nicht un¬ 
wesentliche Rolle spielt [Volhard 4 )]. Davon soll noch später die Rede 
sein. 

Hochgradige Oligurie und die damit verbundene Reduktion des 
Lösungsmittels und lange andauernde oder oft sich wiederholende 
kardiale Dekompensation und die dadurch hervorgerufene Schädigung 
der Zelltätigkeit in der Niere stellen demnach die wichtigsten Ursachen 
für den leichten Anstieg des RN-Spiegels im Blute bei hochgradiger 
kardialer Dekompensation dar. Wie ist nun das demgegenüber paradoxe, 
oben bereits des näheren erörterte Verhalten des RN-Spiegels bei einer 
nicht geringen Anzahl unserer Fälle zu erklären ? Es handelte sich darum, 
daß bei einigen Fällen im terminalen Stadium höchstgradiger kardialer 
Stauung, extremer Oligurie und starker Hydropsie der RN von seiner 
früheren, leicht über die Norm gehenden Höhe herabgesunken ist, wäh¬ 
rend bei anderen Fällen der vorher im Stadium hochgradiger, kardialer 
Stauung bei mächtigen Ödemen normale RN-Spiegel im Stadium der 
Besserung der Herztätigkeit bei Anstieg der Diurese und Zurückgehen 
der Ödeme einen leichten Anstieg zeigte. Für dieses von vornherein 
nicht gleich verständliche Verhalten muß man wohl darin eine Erklärung 

x ) Roviberg , Lehrb. d. Krankh. d. Herzens u. d. Blutgefäße. 3. Aufl. Stuttgart 
1921, S. 115 u. 120. 

a ) Krehl , Erkrankungen des Herzmuskels, 2. Aufl., S. 123 u. Patholog. Physiol. 
7. Aufl., S. 68. 

3 ) Thacher (Dtsch. Arch. f. klin. Med. 91, 104) hat nachgewiesen, daß in 
manchen Organen (Darm, Extremitäten, Niere) bei Herzinsuffizienz eine starke 
Kontraktion der Arterien stattfindet. 

4 ) Volhard , 1. ibid. 
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suchen, daß auf die Höhe des RN-Spiegels im Blute extrarenale Fak¬ 
toren von Einfluß sind. Die Höhe des RN im Blute stellt häufig nicht 
den absoluten Index für die tatsächliche Retention der N-haltigen ham- 
pflichtigen Stoffe dar. In der Beziehung zwischen der Höhe des RN- 
Spiegel im Blute und der N-Zufuhr einerseits und der N-Ausscheidung 
andererseits findet ja im allgemeinen die Nierenfunktion, was die Aus¬ 
scheidung der N-haltigen Stoffwechselschlacken betrifft, den besten Aus¬ 
druck und Ambard hat ja versucht, diese Beziehung durch Aufstellung 
der sog. Ambard sehen Formel und der Konstanten exakt zur Darstellung 
zu bringen. Es greifen jedoch bei vielen Nierenkranken, sowie insbe¬ 
sondere bei hydropischen Fällen extrarenale Einflüsse in gewissem Sinne 
störend in diese Beziehung ein. Denn daß nicht nur auf den Wasser- und 
Kochsalzgehalt, sondern auch auf den RN-Gehalt des Blutes extrarenale 
Momente von Einfluß sind, haben Untersuchungen der letzten Jahre 
gezeigt. So sinkt der RN nach Aderlässen bei Nephritikem nicht ab 
[Guimann und Wolf 1 )], was doch zu erwarten wäre. Bekannt ist ferner, 
daß der RN im Stadium der Resorption nephritischer Ödeme nicht nur 
nicht absinkt, sondern anfangs sogar ansteigt. Insbesondere haben 
die grundlegenden Arbeiten von Monakow 2 ) und von Becher 8 ) gezeigt, 
daß in den Geweben große Mengen von RN (besonders bei Retention) 
aufgespeichert sind, daß häufig der RN im Blute erst ansteigt, wenn die 
Gewebe mit RN gesättigt sind und daß manche Gewebe oft mehr RN 
(und in höherer Konzentration) enthalten als das Blut. Auch die Ödeme 
enthalten RN [Monakow 2 ), Zondek 4 )], und zwar oft in derselben Kon¬ 
zentration wie das Blut (Zondek). Von Bedeutung sind ferner die Be¬ 
funde von Löwy und Mendl 5 ), die nach Aderlässen und Schwitzprozeduren 
bei dem daselbst eintretenden Flüssigkeitseinstrom aus den Geweben 
in das Blut einen Anstieg des RN im Blute feststellen konnten. Bei einer 
Anzahl der untersuchten Fälle wurde auch der RN-Gehalt der ödem-* 
flüssigkeit bestimmt. Es seien hier 4 Fälle mit den Resultaten der im 
Blute und in der Ödemflüssigkeit vorgenommenen RN-Bestimmungen 


angeführt. 

RN-Gehalt des Blutes RN-Gehalt der Ödemflüssigkeit 

Fall 6.44 mg pro 100 ccm 30,8 mg pro 100 ccm 

Fall 11.49 mg pro 100 ccm 32,2 mg pro 100 ccm 

Fall 43 . 74,5 mg pro 100 ccm 68,6 mg pro 100 ccm 

(V itium -f malign. Skier.) 

Fall 50 . 72,8 mg pro 100 ccm 65,8 mg pro 100 ccm 


(Myodegeneratio + malig. Skier.) 


*) Gutmann und Wolf , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 118. 
s ) Monakow , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 116, lff, 115, 47 u. 224; 122. 

*) Becher , Dtsch. Arch. f. klin. Med. 128, 1 u. Zeit sehr. f. klin. Med. 90, 7. 

4 ) Zondek , Zeitschr. f. klin. Med. 8T, 359. 

5 ) Löwy und Mendl, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 150, 112. 
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Wenn man auch aus diesen wenigen Zahlen nicht weittragende 
Schlüsse ziehen kann, so hat man doch den Eindruck, daß bei hydro- 
pischen Herzkranken ohne Beteiligung der Niere der RN-Gehalt der 
Ödeme etwas niedriger ist als der des Blutes und auch absolut genommen 
geringe Werte zeigt, während bei Komplikation einer malignen zur 
N-Retention neigenden Nierenerkrankung mit kardialer Dekompensa¬ 
tion der RN-Gehalt der Ödemflüssigkeit wesentlich erhöht und nicht 
viel niedriger ist als der RN-Gehalt des Blutes. Es ist nun sehr wohl 
verständlich, daß in Perioden starker Ödembildung, in welchen während 
einer kurzen Zeit sehr viel Flüssigkeit die Blutbahn verläßt und als 
ödem im Körper deponiert wird, auch die Stoffe des RN teilweise das 
Blut verlassen und in die Ödeme diffundieren; auf diese Weise muß der 
RN-Gehalt des Blutes absinken, namentlich dann, wenn, wie bei unseren 
Fällen die N-Ausscheidung durch die Niere nur mäßig gestört ist, die 
N-Zufuhr durch die Nahrung dabei gering ist, so daß die N-Retention 
und N-Produktion bzw. Zufuhr durch Nahrung und Stoffwechsel mit 
dem Austritt der N-haltigen Stoffe aus der Blutbahn in die Ödem¬ 
depots des Körpers nicht Schritt hält. Es verteilt sich dann bei be¬ 
stehender hochgradiger Wasserretention der RN des Blutes auch auf 
die Ödemflüssigkeit, so daß der absolute RN-Gehalt des Gesamtblutes 
und auch der relative in 100 ccm gefundene Wert für den RN niedriger 
ist als er vorher im Stadium geringerer Hydropsietendenz oder vor 
der Ödembildung überhaupt gefunden wurde. Umgekehrt gelangen im 
Stadium der Ödemresorption mit der in die Blutbahn einströmenden 
Ödemflüssigkeit auch die Stoffe des RN ins Blut. Es ist dabei fraglich, 
ob nur der in dem ödemwasser selbst befindliche RN oder ob nicht auch 
der in den Geweben angehäufte RN mit eingeschwemmt wird. Es ist 
nun wohl denkbar, daß der mit dem Einstrom des Ödemwassers in die 
* Blutbahn gelangte RN oft nicht in dem Maße ausgeschieden wird, wie 
das Wasser und die Salze, namentlich mag dies in solchen Fällen zutreffen, 
bei denen durch die lange dauernde kardiale Stauung und die damit 
verbundene Störung der Zellatmung eine leichte Schädigung der Nieren¬ 
funktion (gestörte N-Ausscheidung!) hervorgerufen wurde. So kommt 
es dann in manchen Fällen mit der Besserung der Herzkraft, der Ab¬ 
nahme der Ödeme und dem Einsetzen der Diurese zu einem leichten 
Anstieg des RN im Blute. Der RN zeigt somit bei manchen hydropischen 
Herzkranken ein ähnliches Verhalten wie der Eiweißgehalt des Blutes. 
Auch hier kommt es oft im Stadium der Ödembildung zu einem Absinken 
des Eiweißgehaltes, das in einer Abnahme der refraktometrischen Werte 
des Serums einen Ausdruck findet, wobei oft nicht nur keine Verdünnung, 
sondern manchmal sogar eine Eindickung des Blutes (Vermehrung der 
Trockensubstanz und Zunahme der Erythrocytenzahl!) gefunden wird. 

Auch für die Hypalbuminose des Blutes ist die Ursache in dem zu- 
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gleich mit dem Austritt der Ödemflüssigkeit erfolgenden Austritt von 
Eiweiß aus der Blutbahn zu suchen (Volhard 1 ). Man findet es in dem 
Eiweiß der Transsudate wieder. Bei Ödemresorption steigt dann der 
Eiweißgehalt des Blutserums wieder an. Es liegt natürlich die Frage 
nahe, warum sich der RN-Gehalt des Blutes nicht bei der Mehrzahl der 
Fälle von kardialem Hydrops so verhält wie es eben dargelegt wurde, 
sondern nur bei einigen wenigen ? Es hängt hier offenbar das Verhalten 
des RN von der Schnelligkeit ab, mit welcher das Nachlassen der Herz¬ 
kraft und die Ödembildung einerseits, die Besserung der Herztätigkeit 
und die Ödemresorption andererseits eintreten. Bei rapidem Eintreten 
der zur Ödembildung führenden Herzinsuffizienz und kardialen Stauung 
entweicht in verhältnismäßig kurzer Zeit sehr viel Flüssigkeit und damit 
auch die Stoffe des RN aus der Blutbahn, so daß ein deutliches Absinken 
des RN resultiert; ähnlich ist der Anstieg des RN bei schneller Besserung 
der Herztätigkeit und der Ödemresorption zu erklären, wobei die leicht 
geschädigte Niere vielleicht nicht imstande ist, in so kurzer Zeit so viel 
X auszuscheiden als mit dem Einstrom der Ödemflüssigkeit der Blutbahn 
zugeführt wird. In der Mehrzahl der Fälle, wo Erlahmen der Herzkraft 
und Ödembildung einerseits, Besserung der Herztätigkeit, Ödemresorp¬ 
tion und Diureseanstieg andererseits langsamer vor sich gehen, findet 
erstens der Austritt der Stoffe des RN aus der Blutbahn langsamer 
statt, so daß der RN-Spiegel trotz des Verlustes durch die Ödembildung 
infolge der stetigen Produktion von N-haltigen Stoffwechselschlacken 
nicht absinkt, oder bei gestörter Ausscheidung durch die Niere (Oligurie 
( der leichte Nierenfunktionsstörung) sogar ansteigt. Zweitens wird bei 
langsam erfolgender Ödemresorption der N offenbar in dem Maße, wie 
er mit der Ödemflüssigkeit in die Blutbahn eintritt, durch die Niere aus- 
geschieden, so daß kein Anstieg erfolgt; er sinkt im Gegenteil ab, wenn 
bei Besserung der Herzkraft die Harnmenge zunimmt oder die durch 
die Stauung geschädigte Nierenfunktion (N-Ausscheidung) sich wieder¬ 
herstellt. 

Es wurde schon erwähnt, daß der RX-SpiegcI des Blutes bei manchen hydro¬ 
phoben Herzkranken sich ähnlich verhält wie der Eiweißgehalt. In den eben 
dargelegten Gründen finden wir die Erklärung, warum dieser Parallelismus nur 
selten gefunden wird, weil eben in der Mehrzahl der Fälle die Einwirkung der 
anderen Faktoren, die die Höhe des RX im Blute beeinflussen, wie die leichte 
Störung der X-Ausscheidung durch die Xiere, sowie die Produktion von Stoffen 
des RN durch den Stoffwechsel die extrarenal bedingten Schwankungen des RN- 
Spiegels gewöhnlich verdecken und nicht zum Vorschein kommen lassen. Ein 
Parallelismus ist überhaupt nicht zu erwarten, da ja RN- und Eiweißgehalt des 
Blutes von ganz verschiedenen Momenten beeinflußt w r erden. Nur dann, wenn 
Üdcmbildung und Ödemresorption in kurzer Zeit und mit großer Schnelligkeit 
vor sieh gehen, kann der extra renale Einfluß auf den RN- und den Eiwcißgehalt 

M Volhard , 1. ibid. 8. 141 Off. 
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des Blutes ein so großer sein, und das Moment des Austritts einer Eiweiß- und RN- 
haltigen Flüssigkeit aus der Blutbahn bei der Ödembildung und des Eintritts in 
dieselbe bei Ödemresorption so stark zur Geltung kommen, daß alle anderen Ein¬ 
flüsse übertönt werden und in der Tat ein Parallelismus zwischen der Höhe des 
RN- und des Eiweißgehaltes des Blutes ’im Ansteigen und Absinken beobachtet 
werden kann. Wir waren in der Lage, bei einem Falle, bei dem sich infolge schnellen 
Erlahmens der Herzkraft in kurzer Zeit ein mächtiger Hydrops entwickelte, ein 
derartiges paralleles Absinken des RN- und Eiweißgehaltes zu beobachten; in 
nachstehender Tabelle finden sich nebeneinander RN-Gehalt und die refrakto- 
metrischen Werte des Serums, sowie die Erythrocytenzahl angeführt. Die beiden 
Serien von Bestimmungen wurden in 2 Zeitpunkten vorgenommen, u. zw. die erste 
Bestimmungsserie zu einer Zeit, wo die kardiale Stauung eine nur mäßige war; 
die zweite Serie 3 Wochen später als hochgradige kardiale Stauung mit mächtigem 


Hydrops univers. bestand. 






RN-Gehalt pro 

Semmrefraktion 

Erythro- 


Fall Nr. 81 

100 ccm Blut 

in Skalentellen 1 ) 

cytenzahl 

Am 

11. II.: Stauung mittleren 

Grades, 




Schenkelödem, Hydrothorax 

.... 61,6 mg 

62,1 

4,650,000 

Am 

1. III.: Hochgradige Stauung. Mäch- 




tiger Hydrops universal., 

extreme 




Oligurie. 

.... 29,7 mg 

55,6 

5,520,000 


Der mäßige Anstieg der durch wiederholte Zählung ermittelten Erythrocyten- 
zahl zeigt, daß das Absinken der refraktometrischen Werte wohl nicht auf eine 
Hydrämie zurückzuführep ist. Daß eine Bluteindickung bestanden hat, kann 
man aus der Zunahme der Erythrocytenzahl allerdings nicht ohne weiteres schließen, 
da, wie dies auch von anderer Seite betont wird, bei den verschiedensten Zuständen 
von Dyspnoe und C0 2 -Überladung des Blutes ein Anstieg der Erythrocytenzahl 
erfolgen kann. Aus allen diesen Ausführungen geht hervor, wie sehr bei den Fällen 
von kardialer Stauung und Ödembildung der RN-Spiegel durch extrarenale Fak¬ 
toren beeinflußt wird, wie kompliziert hier die Verhältnisse liegen und wie schwc r 
es fällt, gerade in solchen Fällen aus der Höhe des RN-Spiegels auf eine etwa ge¬ 
störte N-Ausscheidung von seiten der Niere zu schließen. 

In beinahe noch höherem Grade macht sich eine derartige extrarenale 
Beeinflussung des RN-Spiegels geltend, wenn bei diffusen Nierener¬ 
krankungen kardiale Insuffizienz, verbunden mit Stauungserscheinungen 
und kardialer Hydropsie eintritt. Es wurden hier, wie schon erwähnt, 
vor allem solche Nierenerkrankungen in Betracht gezogen, bei denen 
aus den klinischen Symptomen und dem Krankheitsverlauf die Züge der 
kardialen Dekompensation deutlich hervortraten, bei denen also eine 
Ödembildung aus renaler Ursache mit einiger Sicherheit ausgeschlossen 
werden konnte. Der Hydrops zeigte dementsprechend auch in allen 
Fällen deutlichen kardialen Typus. Es handelte sich meist um Nieren¬ 
sklerosen, zum Teil um chronische Nephritiden im zweiten also (renal) 
kompensierten Stadium, bei denen als unmittelbare Ursache für die 
kardiale Dekompensation meist ein Herzleiden (Klappenfehler oder 
Muskelerkrankung) in Betracht kam. 

2 ) Eintauchrefraktometer von Pulfrich. 
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Die Diagnose einer diffusen Nierenerkrankung konnte in allen Fällen 
außer aus anderen Symptomen und der Anamnese aus dem Bestehen 
einer permanenten hohen Hypertonie (wiederholte Messungen!), in 
einigen Fällen aus dem Vorhandensein einer Retinitis albuminurica, in 
manchen (Fall 42, 43, 45, 48, 49 und 51 der Tabelle) aus dem Obduk¬ 
tionsbefund gesichert werden. Ein Blick auf die Tabelle zeigt, daß bei 
den meisten Bestimmungen deutliche Erhöhungen des RN gefunden 
wurden. Einige Bestimmungen ergaben wiederum Werte, die an der 
oberen Grenze der Norm standen (40—50 mg pro 100 ccm Blut). Bei 
einigen Kranken, wie besonders bei Nr. 43 und 45 ging die Höhe des RN 
* mit der Schwere der kardialen Dekompensation parallel. Sonst ist aber 
ein derartiger Parallelismus nirgends zu merken. Einige Fälle zeigen 
ähnlich, wie wir es bei den reinen unkomplizierten Herzfällen mit kar¬ 
dialer Dekompensation geschildert haben, ein scheinbar paradoxes 
Verhalten, so Nr. 42, bei dem trotz hochgradiger kardialer Stauung, 
mächtiger Ödeme und Oligurie, die sich terminal noch steigerten, ein 
nur wenig erhöhter RN-Gehalt des Blutes gefunden wurde, der terminal 
kaum einen Anstieg zeigte. Fall 44 hatte bei drei Bestimmungen einen 
stets normalen RN-Gehalt, es bestand nur eine geringe kardiale Dekom¬ 
pensation. Die Harnmenge war immer nur mäßig herabgesetzt, es be¬ 
standen nur leichte Ödeme an den Knöcheln. Bei der vierten Bestim¬ 
mung wurde ein deutlich erhöhter Wert (72,8 mg) gefunden, wiewohl 
die kardiale Stauung in dieser Zeit, soweit man aus den klinischen Sym¬ 
ptomen schließen konnte, keineswegs zugenommen hatte, sie war infolge 
Besserung der Herztätigkeit bei Bettruhe und Schonungsdiät eher ge¬ 
ringer geworden. Bei einer Patientin (Fall 49, Mitralfehler -f benigne 
Nierensklerose) war der RN-Gehalt des Blutes trotz bestehender leichter 
kardialer Dekompensation stets normal. Fall 46 und 50 zeigten, wie 
wir das bereits früher gesehen haben, einen Anstieg des RN im Stadium 
der Ödemresorption. Besonders deutlich zeigt dies Fall 50 (maligne 
Sklerose und Coronarsklerose). Hier war anfangs, als schwere kardiale 
Stauung und mächtige Ödeme bestanden, der RN deutlich erhöht. 
Unter Bettruhe, Schonungsdiät und Digitalisbehandlung besserte sich 
der Zustand, auch der Blutdruck sank ab — die Ödeme waren aller¬ 
dings nur wenig zurückgegangen. Der RN war in dieser Zeit deutlich 
niedriger. Als nach 3 wöchentlicher Digitalismedikation schließlich eine 
ziemlich plötzliche Ödementleerung und reichliche Diurese eintrat, 
stieg der RN wieder bis 70 mg an. 

Man wird sich über dieses Verhalten des RX-Spiegels im Blute bei derartigen 
Fällen kaum wundem können, wenn man bedenkt, von welchem Komplex von 
Einflüssen gerade hier der RN-Gehalt des Blutes abhängig ist. Unter diesen Ein¬ 
flüssen spielt ja vielleicht gerade das Moment der kardialen Stauung im engeren 
Sinne keine so große Rolle. Wir wissen ja, daß auch sonst bei chronischen Nieren- 
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affektionen ohne kardiale Insuffizienz der RN-Gehalt oft ein schwankender ist und 
daß hier zu verschiedenen Zeiten oft — ohne daß für ein wesentliches Fortschreiten 
des Prozesses in der Niere sonst ein bestimmter Anhaltspunkt gegeben wäre, — 
die jeweils gefundenen RN-Werte recht different sind. Es wurde bereits früher 
von diesem Gesichtspunkt aus eine größere Zahl von arteriosklerotischen Nieren¬ 
erkrankungen, die ihrem Krankheitsbild nach unter die sogenannten gutartigen 
Nierensklerosen eingereiht werden mußten, untersucht 1 ). Die bei jedem einzelnen 
Falle zu verschiedenen Zeiten vorgenommenen Bestimmungen des RN-Spiegels 
zeigten, daß auch hier der RN-Gehalt des Blutes starken Schwankungen unter¬ 
worfen ist. Meistens bewegte sich der RN innerhalb normaler Grenzen oder an der 
oberen Grenze der Norm; bei der Mehrzahl der Fälle wurden unter den verschiede¬ 
nen des öftem vorgenommenen Bestimmungen doch ein oder gar mehrere Male 
mäßige (pathologische) Erhöhungen des RN gefunden. Es geht aber aus mehreren ** 
wichtigen Gründen nicht an, diese Erhöhungen, w ie es vielfach geschah, auf Kosten 
des kardialen Faktors zu setzen. Bei einem großen Prozentsatz der Fälle von 
benigner Nierensklerose wurden jene leichten Erhöhungen des RN in Zeitperioden 
gefunden, in denen absolut keine Zeiehen von Herzinsuffizienz bestanden hatten. 
Demnach konnte hier von kardialer Stauung keine Rede sein. Dagegen be¬ 
standen gewisse andere Anzeichen für das Bestehen einer leichten Störung der 
Nierenfunktion (Polyurie, Einschränkung des Konzentrationsvermögens usw.). 
Bei anderen bestanden leichte Insuffizienzerscheinungen vorwiegend von seiten des 
linken Ventrikels, welche klinisch in Anfällen von Asthma und Zeichen von Stau¬ 
ung im Lungenkreislauf ihren Ausdruck fanden, und die w-ohl als leichtester Grad 
von „relativer Insuffizienz des muskelstarken Herzens“ [ Volhard 2 )] aufgefaßt 
werden mußten. Zu einer klinisch wahrnehmbaren Stauung in den Körpervenen 
kam es in der überwiegenden Mehrzahl der letzten Fälle nicht. Die Venen am Halse 
waren nicht angeschwollen. Desgleichen fehlten jedwedes Ödem, Stauungsorgane 
und Oligurie. Häufig bestand sogar Polyurie. Wohl kommt es in den meisten 
Fällen von primärer Insuffizienz des linken Ventrikels, wie KrehP) betont, auch 
zu geringen Störungen in der Leistung der rechten Kammer. Ferner hat Volhard 4 ) 
bei hierher gehörenden Fällen von relativer Insuffizienz des muskelstarken Herzens 
mittels der Moritz-Taboraschen Methode eine Erhöhung des Druckes in den Körper¬ 
venen fest stellen können. Doch handelte es sich bei unseren Fällen nur um ganz 
leichte, vorübergehende Störungen der Tätigkeit des linken Ventrikels, bei denen 
die Blut Verteilung sich vor allem derart ändert, daß es zu einer Stauung und Blut¬ 
überfüllung im Lungenkreislauf kommt [Bömberg 5 ), KrehP) 1 )]. 

Wenn auch eine Erhöhung des Venendruckes bei manchen Fällen festgestellt 
werden kann, so kann man deshalb doch nicht diese geringe, klinisch meist 
gar nicht wahrnehmbare venöse Stauung als Ursache für die leichten Störungen 
der Nierenfunktion verantwortlich machen. Dagegen sprechen schon die oben 
dargelegten Tatsachen: 1. daß auch sonst leichte und mittlere Grade kardialer 
Dekompensation mit Stauung in den Venen des großen Kreislaufes, wenn sie nicht 
zu lange bestehen, stets ohne jede Nierenfunktionsstörung und mit normalem 

*) Dt sch. Arch. f. klin. Med. 138, 87. 

2 ) Tbid. S. 1662. 

3 ) Kredit, Patholog. Physiol. S. 69 u. Erkrankungen der Herzmuskel S. 123 

4 ) Ibid. S. 1664. 

5 ) Bömberg, Lehrb. d. Krankheiten d. Herzens u. d. Blutgefäße. 3. Aufl. 
Stuttgart 1921. S. 114 u. 115. 

6 ) KrehU Patholog. Physiol. S. 68 u. Erkrankungen der Herzmuskel S. 123. 

7 ) Siehe auch bei Volhard S. 1663. 
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RX-Gehalt des Blutes einhergehen, und 2. daß andererseits bei einer Anzahl von 
benignen Sklerosen zeitweise leichte Erhöhungen des RN, sowie andere Zeichen 
einer leicht gestörten Nierenfunktion beobachtet werden konnten, ohne daß irgend 
ein Zeichen von Herzinsuffizienz nachweisbar gewesen wäre. Immerhin ist es 
auffallend, daß bei manchen Kranken gerade in jenen Perioden des Krankheits¬ 
verlaufes, in denen Herzinsuffizienzerscheinungen bestehen, oder bei denen die 
beschriebenen leichten Schwächezustände des linken Ventrikels gehäuft auftreten, 
besonders oft leichte Störungen der Nierenfunktion mit mäßigen Erhöhungen des 
RX zu finden sind. Das pathogenetische Moment scheint hier aber nicht in der 
kardialen (venösen) Stauung , sondern in der durch Erlahmen des linken Ventrikels 
bei H\jpertonikern hervorgerufenen Störung der arteriellen Blutzufuhr gelegen zu sein . 
Letztere kommt zustande durch Abnahme der Füllung der Arterien, vor allem 
infolge Abnahme des Schlagvolumens. Bei Hypertonikern kommt überdies manch¬ 
mal das Moment dazu, daß bei Erlahmen der Herzkraft anfangs der Kontraktions¬ 
zustand in den kleinen Arterien oft erhöht wird, was klinisch in einem weiteren 
Ansteigen des schon erhöhten Blutdruckes seinen Ausdruck findet [ Romberg l ) 9 
Sahli?)]. Mit der Erhöhung des allgemeinen Kontraktionszustandes sämtlicher 
kleinen Arterien ist auch eine Erhöhung des Kontraktionszustandes der kleinen 
Xierenarterien naturgemäß verbunden 3 ). Die Folge davon ist der Eintritt einer 
arteriellen Ischämie in der Niere oder die Verstärkung der bereits bestehenden 
Ischämie. Die arterielle Ischämie ist aber der wesentlichste pathogenetische 
Faktor für das Zustandekommen von vorübergehenden Funktionsstörungen in 
der Niere. Das Nachlassen der Herzkraft bei Hypertonikern kann also auf zwei¬ 
fachem Wege zu einer Störung der Nierentätigkeit oder zur Erhöhung einer bereits 
bestehenden Störung führen: Durch eine manchmal eintretende Erhöhung der 
peripheren Widerstände und dadurch bedingte Zunahme der arteriellen Ischämie 
in der Niere (infolge funktioneller Verstärkung der organischen Verengerung in den 
kleinen Nierenarterien), wobei infolge Abnahme des Schlagvolumens des linken 
Ventrikels und schlechterer Füllung der Arterien die Blutzufuhr noch verringert 
wird. Andererseits führt die Erhöhung der Widerstände in der Peripherie [Zunahme 
des Widerstandes in den kleinen Körperarterien, Erhöhung des Blutdruckes] 4 ) 
selbst wieder infolge Überbelastung des Herzens zu stärkerem Erlahmen desselben 
und zu einer neuerlichen Abnahme des Schlagvolumens des linken Ventrikels. In 
vielen Fällen ist ja gerade dieser Zusammenhang der primäre. Beide pathogene¬ 
tischen Momente stehen also in sehr inniger Beziehung zueinander, indem eines 
das andere fördert und die Erhöhung des einen nach Art eines Circulus vitiosus 
auch eine Verstärkung des anderen zur Folge 5 ) hat. Im gegebenen Falle ist es 

*) Romberg , loco ibid. S. 120 u. 230. 

*) Sahli , zitiert nach Volhard , sowie im Lehrbuch der klinischen Untersuchungs¬ 
methoden 6. Aufl., 1, 206. 

3 ) Hier sei nochmals auf die Resultate der Untersuchungen von Thacher (1. c.) 
aus der Romberg sehen Klinik hingewiesen, der gezeigt hat, daß auch normale 
Xierenarterien beim Nachlassen der Herzkraft sich kontrahieren. 

4 ) Nach Volhard (1. c. S. 1298 u. 1522) ist es ja gerade die (funktionelle oder 
organische) Verengerung der gesamten kleinen Nierenarterien, von der aus ein 
erhöhter allgemeiner Kontraktionszustand sämtlicher kleiner Körperarterien 
reflektorisch ausgelöst wird. Vielleicht erfolgt manchmal auch auf diesem Wege 
die Überhöhung des Blutdruckes bei den sogenannten „Hochdruckstauungen“ 
beim Nachlassen der Herzkraft, indem primär sich die Nierenarterien verengern 
und sekundär erst ein allgemeiner Kontraktionszustand (Blutdrucküberhöhung) 
eint ritt. 

5 ) Siehe hei Volhard , ibid. S. 1683—1685. 
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allerdings meist unmöglich zu entscheiden, welcher der beiden Faktoren der Genese 
nach der primäre ist und welcher bei dem bestehenden Zustand die größere Rolle 
spielt. Das Produkt dieser beiden Faktoren (Enge der arteriellen Strombahn und 
Erlahmen der Herzkraft) ist das entstehende Mißverhältnis zwischen dem peripheren 
Stromhindemis und der es überwindenden Herzkraft [Vis a tergo 6 )]. Ist der eine 
Faktor sehr groß, so genügt es, daß der andere Faktor klein ist — und umgekehrt 
— damit das Produkt erreicht wird. Entsteht dieses Mißverhältnis, so sinkt die 
Zirkulationsgröße in den Nierenarterien unter eine kritische Linie, von der ab 
infolge Schädigung der spezifisch tätigen Parenchymzellen der Niere eine Störung 
der Nierenfunktion resultiert. Das Wesentliche ist also eine Störung der arteriellen 
Blutzufuhr. Und hierin besteht auch der Zusammenhang zwischen Herzinsuffizienz 
einerseits und Nierenfunktionsstörung bezw. RN-Erhöhung andererseits. Indem 
die Abnahme der Herzkraft zur Herabsetzung der Durchblutung der Nierenarterien 
führt, führt sie auch zur Störung der Nierenfunktion. In manchen Stadien und 
Perioden des Krankheitsverlaufes der diffusen Nierenerkrankungen ist die Blut¬ 
zufuhr infolge der peripheren Widerstände (organische Veränderungen in den Nieren¬ 
arterien, Kontraktionszustände derselben) bereits herabgesetzt; die Nierenfunk¬ 
tion schon geschädigt; Abnahme der Herzkraft setzt hier die Zirkulationsgröße 
noch weiter herab und verstärkt die bereits vorhandene Nierenfunktionsstörung. 
In anderen Fällen bildet sie das ausschlaggebende Moment, nämlich dort, wo die 
durch die organische oder funktionelle Verengerung der Nierenarterien hervor¬ 
gerufene Herabsetzung der Zirkulationsgröße noch nicht jene oben gekennzeichnete 
kritische Linie erreicht hat, um zu einer Funktionsstörung der Niere zu führen. — 
Hier ist dann das Nachlassen der Herzkraft und Abnahme des Schlagvolumens zur 
Erreichung jener Linie notwendig. Umgekehrt ist sehr oft das Stromhindemis in 
der Peripherie (organ. Veränderungen in den Nierenarterien oder funktionelle 
Gefäßspasmen) groß genug, um ohne wesentliehe Beteiligung des kardialen Faktors 
zu jenem Mißverhältnis und damit auch zur Nierenfunktionsstörung zu führen. 
Hierher gehören auch die Fälle von benigner Nierensklerose, bei denen ohne irgend 
ein Zeichen von Herzinsuffizienz zeitweise Störungen der Nierenfunktion mit leicht 
erhöhtem RN-Gehalt deB Blutes gefunden wurden. Man muß annehmen, daß 
hier gerade in den Nierenarterien bereits stärkere organische Veränderungen be¬ 
stehen oder daß es sich hier um einen lokal besonders hochgradigen Kontraktions¬ 
zustand gerade der Nierenarterien handelt 1 ). Dann kann man sich leicht vor¬ 
stellen, daß bei Bestehen oder Hinzukommen eines allgemeinen Kontraktions¬ 
zustandes sämtlicher kleinen Arterien — d. h. also bei einem Ansteigen des arte¬ 
riellen Blutdruckes — der Grad der arteriellen Ischämie in der Niere bereits groß 
genug ist 2 ), um zu einer Nierenfunktionsstörung und RN-Erhöhung zu führen, 
während dagegen die durch die allgemeine Kontraktion der Arterien gesetzten 
Widerstände und die damit gegebene Belastung des Herzens nicht hinreichen, 
um ein Erlahmen desselben herbeizuführen. Eine gewisse Stütze für diese An- 


x ) Volhard führt (1. c. S. 1523) bei Darstellung der Pathogenese der akuten 
Glomerulonephritis aus, daß der Grad des Kontraktionszustandes in den ver¬ 
schiedenen arteriellen Gefäßgebieten ein verschiedener sein kann und daß gerade 
in den Nierenarterien der Kontraktionszustand ein viel stärkerer sein kann als der 
allgemeine Kontraktionszustand in den übrigen Körperarterien. Das Gleiche mag 
auch hier gelten. 

2 ) Die zur Entstehung der periodischen Nierenfunktionsstörung notwendige 
Herabsetzung der arteriellen Durchblutung der Niere kann hier auf zweierlei 
Weise herbeigeführt werden: 1. kann bei Arteriosklerose der Nierenarterien durch 
einen erhöhten allgemeinen Kontraktionszustand sämtlicher kleiner Arterien (allgc- 
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schauung bilden die Resultate anatomischer Untersuchungen [ Fahr 1 )], welche 
gezeigt haben, daß gerade die Nierenarterien bei vielen Hypertonikern besonders 
schwere Veränderungen im Sinne der Arteriosklerose darbieten, während in den 
Arterien der anderen Organe die arteriosklerotischen Veränderungen viel gering¬ 
gradiger sind oder auch gänzlich fehlen können. 

Aus dem eben Gesagten ergibt sich ohne weiteres, daß bei Zuständen 
kardialer Dekompensation, bei denen eine diffuse mit Veränderungen 
in den Nierenarterien (Verengerung des Lumens — Arteriosklerose, 
Endarteriitis) einhergehende — also hypertonische Nierenerkrankung 
(Nephritis, Sklerose) besteht, der Grad des Versagens der Herzkraft 
ein viel geringerer zu sein braucht, um zu einer Störung der Nieren¬ 
tätigkeit und damit zu einem Anstieg des RN zu führen als bei Stauungs¬ 
zuständen unkomplizierter Herzaffektionen. Dort ist ja die Durch¬ 
blutung der Arterien schon von vornherein erschwert und die für die 
intakte Funktion notwendige Zirkulationsgröße wird nur durch die kom¬ 
pensatorische Mehrarbeit des hypertrophischen Herzens gewährleistet. 
Bei manchen Fällen genügt offenbar nur ein leichter Grad von Herz¬ 
schwäche, um zur Herabsetzung der Zirkulationsgröße unter die „kri¬ 
tische Linie“ zu führen. So bildet das Nachlassen der Herzkraft manch¬ 
mal die wichtigste Ursache für den Eintritt der leichten Nierenfunktions¬ 
störungen sonst renal gut kompensierter Fälle. Daß dies aber keines¬ 
falls stets der Fall zu sein braucht, wurde bereits ausgeführt. Hier müssen 
eben doch die lokalen peripheren, zum Teil organischen, zum Teil funk¬ 
tionell bedingten Widerstände in den Nierenarterien als wesentliche Ur¬ 
sache für die Funktionsstörung angesehen werden. 

Es sind also die Momente, die bei mit diffusen Nierenerkrankungen 
komplizierten Zuständen von kardialer Insuffizienz die Nierenfunktion 
und den RN-Gehalt des Blutes jeweils beeinflussen, recht zahlreich und 
mannigfaltig. Unter diesen Momenten finden sich solche von konstanter 
Größe, die stets vorhanden sind: Da kommt vor allem die Ausdehnung 
der anatomischen Veränderungen, die Größe des verödeten Nierenparen¬ 
chyms, die Zahl der zugrunde gegangenen spezifisch sezernierenden 
Elemente in der Niere in Betracht, sowie die anatomischen Veränderun¬ 
gen in den kleinen Nierenarterien, in denen die arterielle Blutzufuhr 
zum Testierenden noch funktionierenden Nierenparenchym mehr oder 
minder gestört sein kann. Die anderen Einflüsse sind passagerer Natur: 

meine Blutdrucksteigerung transitorischen Charakters), an dem sich auch die 
kleinen Nierenarterien mit beteiligen, das Lumen der Nierenarterien die nötige 
Verengerung erfahren. 2. kann jener Grad der Verengerung der Nierenarterien er¬ 
reicht werden, wenn in den arteriosklerotisch veränderten Nierenarterien lokale 
funktionelle Kontra kt ionsznstände (lokale Gefäßkrisen) auftreten. Solche lokale 
Kontraktionszustände werden ja auch in anderen arteriosklerotisch erkrankten 
Gefäßgebieten nicht selten beobachtet (s. Dtsch. Arch. f. klin. Med. 138, 87). 

*) Fahr , Virchows Archiv 226, 119 u. 172ff. u. 134, 336. 
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Es gehören hierher der jeweils bestehende Kontraktionszustand der 
kleinen Nierenarterien, durch den das jeweilige Lumen derselben und 
damit auch die arterielle Blutzufuhr vorübergehend herabgesetzt werden 
kann, und ferner die Herzkraft, durch deren Erlahmen direkt infolge 
Abnahme des Schlagvolumens, manchmal auch indirekt durch reflek¬ 
torische Steigerung des Kontraktionszustandes der kleinen Nieren¬ 
arterien (Verengerung des Lumens und Zunahme des peripheren Strom- 
hindemisses) ebenfalls eine Verringerung der arteriellen Zirkulations¬ 
größe hervorgerufen wird. Als weitere Folge dieses letzten Momentes 
(der erlahmenden Herzkraft) kann, wenn dasselbe einen gewissen Grad 
erreicht hat, die kardiale Stauung im engeren Sinne (Stauung in den 
Nierenvenen) infolge Schädigung der Nierenzellen durch die C0 2 -Uber- 
ladung des Blutes oder infolge Oligurie zu einer weiteren Störung der 
N-Ausscheidung und einer Erhöhung des RN im Blute führen. 

Unter den hier noch möglichen Einflüssen wären zwei zu nennen: 1. erhöhte 
Produktion von N-haltigen Abbauprodukten des Eiweißes, wie sie im Fieber, bei 
Eiterungen, bei parenteraler Eiweißzufuhr oder auch bei echter Urämie (Retentions¬ 
urämie, Stickstoff urämie) auftritt, und 2. eine alimentäre Beeinflussung der Höhe 
des RN im Blute. Die sub 1 genannten Einflüsse spielten bei unseren Fällen keine 
Rolle, da weder Fieber, noch Eiterungen usw. bei denselben bestanden, noch eine 
parenterale Eiweißzufuhr stattfand. Eine gewisse alimentäre Beeinflussung des 
RN-Spiegels durch reichliche Eiweißzufuhr in der Nahrung ist auch bei Nieren- 
gesunden möglich, bei leichten Störungen der RN-Ausscheidung meist deutlich 
vorhanden und kann sogar einen Indikator für leichte (sogenannte relative) Nieren¬ 
insuffizienz abgeben. Aber auch dieser Einfluß kann hier als ausgeschlossen gelten, 
da die Kranken unter ausgesprochen eiweißarmer Diät standen und außerdem die 
Blutentnahme am Vormittag erfolgte. 

Einen wichtigen und oft schwer kontrollierbaren Einfluß üben auch 
bei den hierher gehörenden Fällen von mit Nierenerkrankungen kompli¬ 
zierten Herzaffektionen ebenso, wie es bei den reinen Herzaffektionen 
zu sehen war, extrarenale Faktoren auf die Höhe des RN-Spiegels aus. 
Eine derartige extrarenale Beeinflussung des RN-Gehaltes im Blute 
müssen wir bei den Fällen 42, 44, 46 und 50 der Tabelle als sehr wahr¬ 
scheinlich annehmen. Ein sicherer Beweis dafür ist allerdings nur durch 
fortlaufende, sehr häufige Serienbestimmungen im Verlaufe der Aus¬ 
bildung und des Zurückgehens des Hydrops zu erbringen. Daß dies — 
schon aus äußeren Gründen — nicht immer einfach ist, ist w r ohl einzu¬ 
sehen. Man muß sich dabei unbedingt einer Mikromethode bedienen. 
Immerhin muß jene Erklärung auch auf Grund der Resultate der hier 
mitgeteilten Bestimmungen als wahrscheinlich angesehen werden, da 
auch bei der kardialen Dekompensation der unkomplizierten Herzfälle 
ähnliches beobachtet werden konnte. Diese extrarenalen Faktoren 
machen sich vor allem dort geltend, wo eine starke Ödembildung, sei 
es kardialer oder renaler Natur, besteht. Der Einfluß auf die Höhe des 
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RN im Blute ist um so größer , je schneller sich jene extrarenalen Faktoren 
ändern , d. h. je schneller ödembildung und Ödemresorption vor sich gehen. 
Der Einfluß äußert sich darin, daß bei Ödembildung der RN im Blute 
trotz der infolge Zunahme der kardialen Dekompensation, der Nieren¬ 
funktionsschädigung und Oligurie bestehenden erhöhten Retention ab¬ 
sinken kann, weil ein Teil der Stoffe des RN in die Ödeme entweicht und 
daselbst deponiert wird; auf diese Weise wird die vorhandene Störung 
der N-Ausscheidung (deren renale und evtl, vorhandene kardiale Quote) 
und die bestehende Retention verdeckt. Umgekehrt kann, wie dies 
bereits ausgeführt wurde, bei Ödemresorption, besonders wenn dieselbe 
schnell erfolgt, der RN im Blute trotz der zunehmenden N-Ausscheidung 
bei sich bessernder Nierenfunktion und Herztätigkeit ansteigen und eine 
N-Retention Vortäuschen. 

Ob nur bei Bestehen von Ödembereitschaft und Deponierung der Stoffe des 
RN in den Ödemen eine derartige extrarenale Beeinflussung des RN-Spiegels im 
Blute stattfindet, ist bisher noch offene Frage. Nach Siebeck 1 ) soll allerdings vor 
allem der RN-Gehalt des Blutes von der Nierenfunktion und N-Ausscheidung 
durch die Niere abhängig sein und den Grad der vorhandenen Störung anzeigen, 
weniger der RN-Gehalt der Gewebe 2 ). Ob diese Annahme zu trifft, ist noch nicht 
sichergestellt. Andere Beobachtungen [r. Monakow 3 ), Becher*)] und auch die 
hier niedergelegten sprechen eher dagegen. Es spricht vielmehr manches dafür, 
daß in manchen Fällen von geringgradiger N-Retention der RN zunächst in den 
Geweben deponiert wird und im Blute erst dann ansteigt, wenn die gestörte N- 
Ausscheidung bestehen bleibt und die Depots in den Geweben einen gewissen 
Grad von Sättigung an RN erreicht haben. Regelmäßig ist dies wohl nicht der 
Fall. Doch manchmal ist für gewisse Befunde kaum eine andere Erklärung denkbar. 
So ist es auffallend, daß bei manchen Fällen mit leichter Störung der Nierenfunktion 
und leicht gestörter N-Ausscheidung eine einmalige orale Harnstoffzulage nicht 
zu einem Ansteigen des Harnstoff- bezw. RN-Spiegels im Blute führt [ Nonnen¬ 
bruch *), Monakow •)], was doch sonst als charakteristisch für leichte Grade von 
Nierenfunktionsstörung mit Schädigung der N-Ausscheidung angesehen wird. 

Jedenfalls lehrt das Verhalten des RN-Spiegels bei kardialer De¬ 
kompensation bei Herz- und Nierenkranken, daß der RN-Gehalt des 
Blutes nicht nur von der N-Zufuhr und N-Ausscheidung abhängt, 
sondern daß seine Höhe, sowie die des Kochsalz-, Wasser- und Eiweiß¬ 
gehaltes sehr stark abhängig ist von extrarenalen Momenten, d. h. vom 
Zustand der Capillaren, Lymphbahnen und Gewebe, und daß bei mäch¬ 
tigem kardialen Hydrops, sowie bei renaler Ödembildung, jene extra- 
renalen Faktoren unter Umständen den Einfluß, den Nierenfunktion, 

1 ) Siebeck , Die Beurteilung und Behandlung Nierenkranker, Tübingen 1920, 
wS. 43. 

2 ) Dieser soll auch noch von anderen bisher unbekannten Faktoren abhängen. 

3 ) Monakow , 1. c. 

4 ) Becher , 1. c. 

5 ) Nonnenbruch, Dtsch. med. Wochensehr. 1922, S. 183. 

•) Monakow , 1. c. 

Z. f. kl in. Medizin. Bd. 95. 


Digitized by Gougle 


11 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



162 0. Klein: Über das Verhalten des Reststickstoffs im Blute usw. 

kardiale Dekompensation und Stauung auf die Höhe des RN im Blute 
nehmen, übertönen und den Grad der Nierenfunktionsstörung ver¬ 
wischen, die Störung der N-Ausscheidung verdecken können. Daraus 
folgt auch, daß das Verhältnis zwischen Harnstoff- bzw. RN-Gehalt des 
Blutes zur N-Zufuhr einerseits, und zur N-Ausscheidung andererseits 
keine für die jeweils bestehende Nierenfunktion konstante, den Grad 
der Störung charakterisierende Größe darstellt — wie dies Ambard. 
annimmt —, da insbesondere beim Vorhandensein von Ödemen, vielleicht 
aber auch sonst extrarenale Einflüsse störend in jene Beziehung ein- 
greifen. Die gefundene Höhe für den RN-Gehalt des Blutes bildet eben 
in solchen Fällen nicht den Index der effektiven N-Retention. 

Resümiert man, so ergeben sich aus den Untersuchungen, über die 
im Vorhergehenden berichtet wurde, folgende Resultate: Bei geringen 
und mittleren Graden kardialer Dekompensation ist der RN-Gehalt 
des Blutes im Allgemeinen normal. Geringgradige pathologische Er¬ 
höhungen finden sich 1. bei hochgradigster kardialer Stauung, besonders 
dann, wenn extreme Oligurie besteht, manchmal auch 2. bei kardialen 
Stauungszuständen mittleren Grades, wenn dieselben längere Zeit be¬ 
stehen oder sich bereits oft wiederholt haben. Ursache des Anstieges 
ist entweder der Mangel an Lösungswasser (besonders im ersteren Falle) 
oder eine durch ungenügende arterielle Blutversorgung oder durch venöse 
Stauung hervorgerufene Schädigung der Nierenzellen und Störung ihrer 
Funktion, besonders im letzteren Fall. Bei Komplikation von Herz¬ 
insuffizienz und diffuser Nierenerkrankung trägt die Herzschwäche mit 
zum Anstieg des RN im Blute bei, doch ist dieser Einfluß und der 
Anteil der kardialen Quote am RN-Anstieg meist nicht gut zu erkennen, 
da sie nur eines der Momente darstellt, die in solchen Fällen die Höhe des 
RN im Blute beeinflussen. Bei allen Fällen, wo kardiale Ödeme bestehen, 
namentlich aber dort, wo Ödembildung und Ödemresorption schnell 
vor sich gehen, kann der extrarenale Einfluß auf die Höhe des RN- 
Spiegels im Blute alle anderen übertönen und die renal oder kardial 
bedingte Störung der N-Ausscheidung und damit auch die N-Retention 
vollkommen verdecken, bzw. bisweilen auch eine solche Vortäuschen. 
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(Aus dem städtischen Krankenhaus Südufer, Berlin [dirigierender Arzt: Dr. Georg 

Eimer].) 

Apoplektilorme Bulbärparalyse mit Adams-Stokesschem 
Symptomenkomplex und totalem Herzblock. 

Von 

Georg Eigner und Arthur Kronfeld-Berlin. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 16. Mai 1922.) 

Es ist bekannt, daß beim Adams-Stokessehen Symptomenkomplex ver¬ 
schiedene Erklärungen in Betracht kommen. Nagayo 1 ) hat diese Erklä¬ 
rungsweisen in klarer Form in eine systematische Übersicht gebracht. 
Es werden von ihm die neurogenen , von Morgagni zuerst von Stö¬ 
rungen der Oblongata abgeleiteten Formen dieses Symptomenkom- 
plexes von den kardiogenen dadurch unterschieden, daß die atrio-ventri- 
kuläre Dissoziation, der Herzblock , bei den neurogenen Formen fehlt. 
Seither ist der Herzblock , als charakteristisch für die kardiogene Patho¬ 
genese des Adams-Stoke sehen Symptomenkomplexes angesehen worden. 
Die völlige Dissoziation beruht auf einer vollständigen Zerstörung des 
His sehen Bündels; für die unvollkommenen Dissoziationen müssen 
weniger weitgehende Schädigungen im //is sehen Bündel und myokar- 
ditische Schädigungen angenommen werden. 

Neben der kardiogenen Auffassung des mit Herzblock verbundenen 
Adams-Stokes sehen Symptomenkomplexes hat die seit Morgagni und 
Charcot aufgestellte neurogene, insbesondere vagomedulläre Theorie 
doch niemals aufgehört, eine Rolle zu spielen. Kraus 2 ) sowie Oppenheim 3 ) 
sind durchaus der Meinung, daß der Adams-Stokes neurogen, speziell 
von der Medulla oblongata ausgelöst werden kann. Krehl 4 ) glaubt, daß 
bei starken Erregungen des Vagus eine völlige Unterbrechung der 
Leitung im i/ia sehen Bündel möglich sei, wenngleich er weiterhin die 
Seltenheit der neurogen bedingten Dissoziation betont und darauf 
hin weist, daß bei den neurogenen Formen des Adams-Stokes die Schlag¬ 
folge von Vorkammern und Kammern meist eine geordnete ist. His 5 ) 
geht noch weiter und sagt: Am wahrscheinlichsten ist, daß . . . die 
Oblongata . . . auf dem Wege des Vagus das Herz beeinflußt und an 
diesem anämischen und durch Myokarditis geschädigten Organ die 
Bedingungen für partiellen und totalen Block vorfand. Er sieht also in 
der myokardialen Beschaffenheit des Herzens insbesondere des //Aschen 
Bündels, eine vorgebildete Bedingung für den Eintritt des Herzblocks, 

11 * 
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welcher dann in neurogenem Wege ausgelöst wird. Kalbs 9 ) hält es sogar 
für möglich, daß die atrioventrikuläre Dissoziation der Schlagfolge 
rein neurogenen Ursprungs sein könnte. Er sagt: „Die Frage, ob auch 
durch Vaguswirkung typische Dissoziation zustande kommen kann, 
ist noch nicht völlig geklärt. Es scheint allerdings, als ob gelegentlich auch 
durch Wirkung auf den Vagus . . . oder durch zentral bedingte Reizung 
des Vaguskemes typische Dissoziation ausgelöst werden kann.“ 

Es ist nun bemerkenswert, daß diese von so hervorragender Seite ge¬ 
stützte neurogene Auffassung des Adams-Stokes mit Dissoziation in der 
Literatur nur eine recht schwache Grundlage besitzt. Wenn man die 
Fälle betrachtet, welche für die neurogene Theorie desselben herangezogen 
worden sind, so finden sich darunter nicht allzuviele mit manifest 
gewordenen bulbomedullären Kemsymptomen oder mit Symptomen, 
die auf Beteiligung des Vagus hindeuten. Kein einziger ist darunter, 
welcher bulbärparalytische Erscheinungen aufwiese (Literatur bei 
Pletnew 7 ), Nagayo 1 ). 

Der von Herxheimer und Kohl 9 ) mitgeteilte Fall zeigte anatomisch eine 
beginnende Degeneration des linken Vagus. Klinisch wurde hier ein Reiz¬ 
zustand des Vagus angenommen, der eine über mehrere Jahre beobachtete 
völlige Dissoziation so beeinflußte, daß auch die Vorhöfe später ebenso 
langsam wie die Ventrikel, und merkwürdigerweise synchron mit diesen 
schlugen. Nagayo macht besonders darauf aufmerksam, daß bei den 
Fällen, in denen die neurogene Grundlage des Adams-Stokes sehen Sym- 
ptomenkomplexes anatomisch nachgewiesen war — sei nun die Ver¬ 
änderung im verlängerten Mark oder in den Vagi lokalisiert gewesen — 
niemals eine echte Dissoziation zwischen Vorhöfen und Kammern 
klinisch beobachtet worden war. Was die veröffentlichten Fälle von 
Bulbärparalysen anlangt, so haben wir keinen gefunden, bei welchem der 
Adams-Stokes sehe Symptomenkomplex beobachtet worden wäre. 

Zur Klärung der ganzen Frage stellt nun der von uns beobachtete 
Fall einen Beitrag dar. Er ist dadurch gekennzeichnet, daß eine akute 
apoplektiforme Lähmung im bvlbären Kemgebiet des Hypoglosses und 
Glossopharyngeus beiderseits und gleichzeitig hiermit gehäufte paroxys¬ 
male Anfälle des Adams-Stokesschen Symptomenkomplexes auftraten. 
Dabei bestand totaler Herzblock. Mit dem ziemlich raschen Abklingen 
der bulbärparalytischen Erscheinungen verschwanden auch die par¬ 
oxysmalen Adams-Stokesschen Anfälle, wä hrenddie Dissoziation noch 
bestehen blieb. Wir geben zunächst die wichtigsten Punkte aus der 
Krankengeschichte wieder. 

Am 13. I. 1922 wurde die 72jährige Patientin B. St. aufgenommen. Aus der 
teils sofort aufgenommenen, teils nachträglich ergänzten Anamnese geht hervor, 
daß sie seit längerer Zeit an arteriosklerotischen Herzstörungen gelitten habe, 
und daß vor etwa 6 Jahren ein leichter Schlaganfall aufgetreten sei. Das Gesicht 
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sei damals schief gewesen. Seither habe sie an zeitweisen Schwindelanfällen gelitten 
und sei dabei ab und zu in kurzdauernde Ohnmächten verfallen, über deren Natur 
Genaueres nicht zu erfahren ist. Eine Bradycardie ist von dem behandelnden 
Arzt, den wir befragten, nicht beobachtet worden. Am Tage vor ihrer Aufnahme 
trat plötzlich der Zustand ein, daß die Patientin nicht sprechen und schlucken 
konnte. Daneben traten wiederholte Anfälle von völliger Bewußtlosigkeit, ver¬ 
bunden mit Krämpfen, auf. Die Untersuchung der sonst rüstigen und bei vollem 
Bewußtsein befindlichen Patientin zeigte eine völlige Lähmung der Zungen- und 
Schluckmuskulatur, so daß sie keinen Laut sprechen konnte und weder flüssige 
noch feste Nahrung zu sich nehmen konnte. Die neurologische Untersuchung 
ergab, daß sonst keinerlei Lähmungserscheinungen oder Sensibilitätsstörungen 
der H imnerven vorhanden w r aren. Die Masseteren und die Pterygoidei int. 
waren frei. Auch die Lippen konnten bewegt werden. Die Geschmacks¬ 
empfindung war nicht gestört. An den Extremitäten war keinerlei Störung 
festzustellen, auch kein positiver Babinski. Auffallend war der außerordent¬ 
lich langsame Puls, 32—33 Schläge in der Minute. Er schwankte im Verlauf 
der jetzt mehrmonatlichen Beobachtung zwischen 30 und 40. Noch während 
der Untersuchung stellte sich ein Anfall von Bewußtlosigkeit ein, der durch 
weitere Verlangsamung des Pulses, außerordentliche Blässe des Gesichtes, 
weite starre Pupillen und epileptiforme Krämpfe charakterisiert war. Diese An¬ 
fälle wiederholten sich im Laufe des ersten Tages 5 mal, dauerten zuerst 2—3 Mi¬ 
nuten, später kürzere Zeit. Im Lauf der nächsten zwei Tage wiederholten sie sich 
noch mehrfach, wurden aber allmählich seltener, kürzer und leichter und dauerten 
zuletzt nur noch wenige Sekunden. Vom vierten Tage ab traten sie nicht mehr 
auf. Gleichzeitig mit dem Nachlassen der Anfälle wnrde auch die Beweglichkeit 
der Zunge wieder besser, und auch die Schluckmuskulatur begann wieder zu funk¬ 
tionieren. Schon nach zwei Tagen konnte die Patientin undeutlich lallend sprechen 
und Nahrung zu sich nehmen. Die Besserung schritt sehr schnell weiter fort, und 
schon nach etwa 6 Tagen konnte die Kranke fast alle Worte, wenn auch noch 
etwas undeutlich, sprechen und konnte ohne Störung essen und trinken. Eine 
gewisse Schwäche der Schluckmuskulatur dauerte noch fort. Die Bradycardie 
blieb bestehen. Die nähere Untersuchung des Herzens und Kreislauf ergab, daß es 
sich bei dem nur mäßig nach links dilatierten Herzen mit reinen Tönen um keine 
Verlangsamung des ganzen Herzens handelte. Man sah bei geeigneter Lagerung 
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Abb. 1. Vollständiger Herzbiock *). 

Es fallen etwa 2 Vorhofszacken auf eine VentrikelBchwankung. Vorhofszacken in Abständen 
von ca. 0,9 Sekunden, Kammerzacken in Abständen von ca. 1,9 Sekunden. Keine zeitlichen 
festen Beziehungen der Vorhofsschwankungen zu den Kammerschwankungeu. Die Final- 

schwankuug ist negativ. 


*) Für die Aufnahme des Elektrokardiogramms sind wir Herrn Prof. Branden¬ 
burg und Herrn Dr. Bock (II. innere Abt. des Rud. Virch.-Krankenh.) zu 
großem Dank verpflichtet. 
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des Kopfes den deutlich schneller schlagenden Jugularvenenpuls. Das einige 
Tage darauf aufgenommene Elektrokardiogramm zeigte, wie auf nebenstehender 
Kurve ersichtlich ist, eine vollkommene Dissoziation des Vorhofs- und Kammer¬ 
rhythmus. Die Vorhöfe schlagen mehr als doppelt so schnell wie die Kammern, 
völlig rhythmisch, in 0,9 Sekunden Abstand; die Ventrikel in 1,9 Sekunden Abstand. 
Ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Rhythmus der Vorhöfe und dem der 
Kammern bestand nicht. Die Nachschwankung war negativ. Die Patientin 
wurde auch vor den Röntgenschirm gestellt. Man sah dort ebenfalls deutlich, 
daß die Ventrikel langsamer pulsierten als der rechte Vorhof; es wurde das Ver¬ 
hältnis 10 zu 23 festgestellt. Zu bemerken ist noch, daß der Wassermann negativ 
war. Es bestand ein Blutdruck von 165/95 mm Hg. R. R. Eine Anpassung der 
Herztätigkeit an vermehrte körperliche Leistung war nicht möglich. Die Aus¬ 
führung einiger Beugebewegungen bewirkte, wie es ja auch zu erwarten war, 
keine vermehrte Schlagfolge der Ventrikel, sondern lediglich eine Steigerung der 
Atemfrequenz. 

Es handelte sich also bei einer 72jährigen arteriosklerotischen Frau 
um eine apoplektiform einsetzende Anarthrie, die durch vollkommene 
Zungenlähmung bedingt war, sowie Schlucklähmung. Das gesamte 
übrige Zentralnervensystem bieb frei. Die Anarthrie ging nach 
wenigen Tagen in eine Dyslalie und Dysarthrie über und die Schluck¬ 
lähmung bildete sich fast völlig zurück. Obwohl bei der Kürze 
der Zeit natürlich weder Atrophien noch Veränderungen in der elek¬ 
trischen Reaktion nachweisbar wurden, so unterliegt es doch keinem 
Zweifel, daß der Sitz der Störung im medullären Kemgebiet des Glosso- 
pharyngeus und Hypoglossus zu suchen war. Aus dem Verhalten und bei 
entsprechender Prüfung ließen sich aphasische Störungen mit Sicher¬ 
heit ausschließen. Weitere Hirnnervengebiete waren nicht beteiligt. 
Gegen den supranucleären Charakter sprach eindeutig das völlige Fehlen 
von Halbseitensymptomen. In engster zeitlicher Beziehung zu der 
apoplektiformen Bulbärparalyse traten nun gehäufte Adams-Stokesche 
Anfälle sowie der totale Herzblock in Erscheinung ,wobei offen zu lassen 
ist, ob der Herzblock nicht vielleicht schon vorher bestanden hat und 
auch vereinzelte Adams-Stokes sehe Anfälle vorher aufgetreten waren. 
Gleichzeitig mit dem Zurücktreten der Bulbärsymptome hörten die 
Anfälle auf, und es blieb neben der Dysarthrie und der Schwäche der 
Schluckmuskulatur der totale Herzblock zurück. 

Zur Zeit, nach viermonatlicher Beobachtung, sind kaum noch bul- 
bäre Symptome vorhanden. Der Herzblock besteht nach wie vor un¬ 
verändert fort. Es ist vor einigen Tagen zum erstenmal wieder ein leichter 
Adams-Stokes scher Anfall aufgetreten. 

Neurologisch ist der Fall an sich nicht ungewöhnlich. Es handelt 
sich um eine eindeutige Bulbärparalyse. Die rasche Rückbildung der 
Symptome entspricht dem gewöhnlichen Verlauf kleiner arterio¬ 
sklerotischer Hirnhämorrhagien oder Ischämien, wie wir sie hier wohl 
annehmen müssen. Auch der Adams-Stokes sehe Symptomenkomplex 
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mit Herzblock ist an sich nichts Außerordentliches oder Unbekanntes. 
Bedeutungsvoll wird der Fall erst dadurch, daß beide Symptomreihen, 
sowohl die bulbäre als auch die kardiale, in enger zeitlicher Beziehung 
akute Erscheinungen machten. Dadurch wird die Erörterung ihrer Ab¬ 
hängigkeit voneinander nötig, und diese rückt die in der Literatur noch 
nicht völlig geklärte Frage über die neurogene Entstehungsmöglichkeit 
des Adams-Stokes wieder in den Vordergrund. 

Auf Grund der oben erwähnten Literaturhinweise ist es nämlich 
naheliegend, die Frage aufzuwerfen, inwieweit neurogene Einflüsse 
am Zustandekommen des Herzblocks und des Adams-Stokes sehen 
Symptomenkomplexes in diesem Falle beteiligt sein konnten. Denn 
sow r ohl das gleichzeitige Einsetzen der Bulbärsymptome und der Adams- 
Stokes sehen Anfälle, als auch das gleichzeitige Zurückgehen dieser 
Anfälle und der bulbären Lähmungserscheinungen weisen zwingend 
auf diesen Zusammenhang hin. Zwar ist sicher anzunehmen, daß bei 
der hochgradigen Arteriosklerose des Herzens auch lokale Verände¬ 
rungen des Myocards und insbesondere des /Loschen Bündels vor¬ 
handen waren, welche der Dissoziation zugrunde lagen. Aber diese 
Voraussetzung allein klärt angesichts des gesamten Verlaufs den Fall 
nicht genügend. Denn dann müßte man an ein zufälliges äußeres Zu¬ 
sammentreffen in der Entstehung und Rückbildung beider Symptom¬ 
reihen glauben, wofür nicht das Geringste spricht und was besonders 
gezwungen erscheint, wenn man berücksichtigt, daß der Vaguskem, 
der bei der Auslösung des Adams-Stokes sehen Symptomenkomplexes 
in erster Linie in Frage kommt, dem Kern des Hypoglossus und des 
Glossopharyngeu8 eng benachbart ist. Gerade diese beiden Kern¬ 
gebiete sind aber im vorliegenden Fall allein geschädigt, und es liegt 
infolgedessen besonders nahe, anzunehmen, daß diese Schädigung mit 
einer Reizung des benachbarten Vaguskernes verbunden war. 

Für eine zentrale Vagusw irkung spricht vielleicht auch die langsame 
Vorkamraerpulsation. In der Literatur werden bei Herzblock meist viel 
raschere Vorhofskontraktionen angegeben als in unserem Falle, — bis 
100 und mehr — so daß drei bis vier Vorhofskontraktionen auf eine 
Kammerkontraktion entfallen. Wenn wir annehmen, daß diese relative 
Vorhofsbradysystolie bereits auf einem starken Vagusreiz beruht, 
so wäre damit zugleich der negative Ausfall des Vagusdruckversuches 
erklärlich. Das Elektrokardiogramm zeigte weder bei Druck auf den 
rechten noch auf den linken Vagus die geringste Veränderung des Vor¬ 
hofrhythmus, während man eine Verlangsamung desselben hätte er¬ 
warten können. Auch der Versuch durch Atropingaben den Vagusreiz 
auszuschalten, schlug fehl. Eine Beschleunigung der Vorhofsschlag¬ 
folge trat nicht ein, ebenso keine Veränderung im Kammerrhythmus. 
Der negative Ausfall dieser Versuche ist nicht ohne weiteres gegen den 
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neurogenen Einfluß bei der Auslösung des ganzen Syndromes zu ver¬ 
wenden. Denn daß der übriggebliebene totale Herzblock auch eine ana¬ 
tomische Unterlage in Veränderung des //tsschenBündels hat, erscheint 
uns, wie bereits oben erwähnt, nicht zweifelhaft und somit auch die Un¬ 
beeinflußbarkeit des Elektrokardiogramms durch Vagusreiz und Vagus¬ 
ausschaltung nicht besonders seltsam. 

Wir halten uns zu folgender Auffassung des Falles für berechtigt: 
Die allgemeine Arteriosklerose hat am Herzmuskel und insbesondere am 
iaschen Bündel die örtlichen Vorbedingungen dafür geschaffen, daß 
eine artrioventrikuläre Dissoziation eintreten konnte. Zugleich hat 
diese Arteriosklerose an den Gehimgefäßen eine apoplektiforme Schä¬ 
digung im bulbären Kemgebiet gesetzt (wahrscheinlich Ischämie, 
vielleicht Hämorrhagie). Durch diesen Insult kam es neben den ein¬ 
deutigen bulbären Lähmungssymptomen zu einer plötzlichen und sehr 
intensiven Reizung des Vaguskemes; und dieser Reiz löste auf dem 
Boden des geschädigten Überleitungsbündels den Herzblock aus. 
Wir nähern uns also damit am meisten der von His 5 ) vertretenen oben 
zitierten Auffassung. Auch die gleichzeitig eintretenden gehäuften 
paroxysmalen Adams-Stokes sehen Anfälle beruhen auf diesem bulbären 
Vagusreiz. Wir lassen es dabei dahingestellt, ob nicht auch allgemeine 
zentrale Rückwirkungen von seiten des geschädigten Kreislaufs dabei 
mitspielten. Insbesondere müssen wir die Rückwirkung der Kreis¬ 
schädigung auf das Gehirn und speziell auf den Bulbus dann in Erwä¬ 
gung ziehen, wenn wir mit der Möglichkeit rechnen, daß der Herzblock 
schon vor der Apoplexie bestanden hat, und daß die vereinzelten 
Ohnmachtsanfälle bereits als echte Adams-Stokes sehe Anfälle angesehen 
werden müßten. In diesem Falle müßten wir annehmen, daß es infolge 
des gestörten Kreislaufes zu einer Ischämie, vielleicht auch Hämorrha* 
gie im bulbären Kemgebiete gekommen ist, so schweren Grades, daß 
sie vorübergehende Lähmungserscheinungen im Glossopharyngeus- und 
Hypoglossusgebiet zur Folge hatte, und daß diese Schädigung zu gleicher 
Zeit einen starken Vagusreiz verursacht hat, der die Häufung der 
Adams-Stokes sehen Anfälle auslöste. Auch bei dieser Annahme liegt 
es nahe, eine lokale Schädigung der arteriosklerotischen Gefäße des 
Bulbus anzunehmen. Es kann bei dieser Auffassung über die Entstehung 
des vorliegenden Krankheitsbildes jener circulus vitiosus angenommen 
werden, den Pletnew 1 ) ausführlich beschreibt, welcher zwischen Kreis¬ 
laufstörung infolge Herzblock und ischämischer Hirnschädigung mit 
bulbärer Lokalisation zustande kommt, und der in unserem Falle sogar 
einen apoplektischen Insult verursacht haben muß. Diese Apoplexie 
hat ihrerseits in jedem Falle — fassen wir sie nun als Folge oder als 
erste Erkrankung auf — zur Häufung der Adams-Stokes 8chen Anfälle 
geführt, so daß wir auch in jedem Falle berechtigt sind, diese als neu- 
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rogen ausgelöst aufzufassen. Hierfür spricht auch, daß späterhin trotz 
des bestehenden Herzblocks fast vier Monate lang keine Anfälle von 
Adams-Stokes mehr auf getreten sind. 

Das Schema von Nagayo führt keine neurogenen Formen des Adams - 
Stokes sehen Symptomenkomplexes mit völliger Dissoziation zwischen 
Kammern und Vorkammern an. Der vorliegende Fall stellt ein Bei¬ 
spiel dafür dar, daß auch neurogen ausgelöste Formen des Adams-Stokes- 
sehen Symptomenkomplexes mit totalem Herzblock einhergehen können . 
Allerdings müssen in unserem Falle anatomische Schädigungen im Über¬ 
leitungsbündel vorausgesetzt werden, so daß wir auch hier schließlich 
nur berechtigt sind, von einer 'Vermischung der beiden Typen zu 
sprechen. Die Frage, ob bei nicht geschädigtem Myocard und Über¬ 
leitungsbündel rein auf neurogenem Wege von der Medulla oder vom 
Vagus aus ein echter Adams-Stokes mit Herzblock ausgelöst werden 
kann, ist auch durch unseren Fall, so wichtig er für die pathologisch¬ 
physiologische Auffassung der ganzen Frage sein mag, nicht geklärt. 
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(Aus der IV. medizinischen Universitätsklinik und dem biochemischen Labora¬ 
torium des Krankenhauses Moabit, Berlin.) 

Dl>er die Reizwirkung der Nahrung im Purin Stoffwechsel. 

Von 

Ernst Joel. 

Mit 5 T e x t a h b i 1 (I u n u e n. 

(Eingegangen am 10. April 1922.) 

Die hier niitgeteilten Untersuchungen sind der Frage gewidmet, 
inwiefern Nahrungsmit tel, abgesehen von ihren Aufgaben im Kraft - 
und Stoffwechsel auch regulierende Funktionen auf den Körperhaushalt 
ausüben und zwar Regulierungen eines besonderen Stoffwechselgebietes; 
kurzum, inwieweit Nahrungsmittel arzeneiähnliche Bedeutung für den 
Organismus besitzen. Diese Studien sollten zunächst für den Purinstoff¬ 
wechsel durchgeführt werden. 

Als am Ende des vorigen Jahrhunderts durch die grundlegenden Arbeiten von 
Kossel , Horbaczewski und E . Fischer der Abbau der Xucleine über die Nucleinsäuren 
zu den Purinbasen und deren Oxydation zu Allantoin und Harnsäure streng be¬ 
wiesen war, konnte, was bereits manchen früheren Autoren als Notwendigkeit 
vorgeschwebt hatte, vom übrigen Eiweißstoffwechsel der Purinhaushalt scharf 
abgegrenzt und gesondert erforscht werden. Ein folgerichtiger Fortschritt dieser 
Erkenntnis war es, daß für die Harnsäure als hauptsächliches Endprodukt des 
menschlichen Purinstoffwechsels zwei Quellen aufgedeckt wurden, nämlich die 
Nucleine der Nahrung und das in Umsetzung oder Zerfall begriffene körpereigene 
Zellkernmaterial, demzufolge exogene und endogene Harnsäure von Burian und 
Schur 1 ) zum ersten Male unterschieden wurde. Schon damals aber wußte man, 
daß man auch ohne Zufuhr von Nucleinen die Harnsäureausfuhr steigern könne, 
daß also die Möglichkeit gegeben war, den ziemlich starr festgehaltenen individuellen 
endogegen U-Wert willkürlich zu verändern. Mares 1 ) hatte nämlich schon zu 
Beginn der neuen Ära der Purin -Physiologie, 1888, fc'stgestellt, daß man pharma¬ 
kologisch und zwar durch Pilocarpin, Harnsäure ausschwemmen könne und nach 
Analogie der Drüsen Wirkungen des Pilocarpins vermutete er als Angriffspunkt 
dieser neuen Wirkung die Drüsen des Darmtrakts. Wurden in der Folgezeit auch 
noch andere harnsäurevermehrende Mittel bekannt wie die Salicylsäure und min¬ 
dernde wie die Chinasäure, so gewann die pharmakologische Seite des Purinst off- 

M Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 80, 262. 1900. 

2 ) Arch. slav. de Biolog. 3, 207. 1888, zit. nach Mares , Pflügers Arch. f. d. 
ges. Physiol 134 , 59. 1910. 
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Wechsels doch erst allseitige Aufmerksamkeit und gerade auch das Interesse der 
Ärzte, als durch Nicolaier und Dohrri 1 ) 20 Jahre später in den Phenylchinolin» 
carbonsäuren, besonders in der später „Atophan“ benannten 2-Phenyl-chinolin- 
4-0arbonsäure, Pharmaka entdeckt w r aren, die in steilem Anst ieg eine Harnsäure - 
flut bis zu 300% des endogenen Wertes bewirkten. Wie immer auch der Mechanis¬ 
mus dieser heroischen Wirkung gedeutet wurde, außer Zweifel stand, daß durch 
einen äußeren Eingriff, der nicht Nuclein ist, der Organismus zu einer enormen 
Mehrausfuhr von Harnsäure zu zwingen ist. 

Unter dem Einfluß dieser Erfahrungen traten nun auch retrospektiv ältere 
Kenntnisse über gewisse Abhängigkeiten der U-Ausscheidung in ein neues Licht. 
So hatte sich entgegen der unbefangenen Annahme, daß Purinkarenz und völliger 
Hunger für die U-Ausfuhr wohl keinen Unterschied machen, da ja beide Male kein 
exogenes Nuclein zugeführt wird, schon früher gezeigt, daß der Hungerwert noch 
tiefer liegt als der endogene, und noch illustrierender ist es vielleicht, daß in einer 
Tageskurve der Hamsäureausscheidung eine purin/reie Mahlzeit sich als deutlicher 
Gipfel markieren kann — alles wieder Belege für die Abhängigkeit des Purin¬ 
haushalts auch von Nichtpurin wobei es zunächst dahingestellt bleiben mag, ob 
man nun das Verhalten des hungernden Körpers als Sparsamkeit oder andererseits 
die Wirkung der nucleinfreien Mahlzeit als Reizwirkung auffassen will. 

Geht man unter Berücksichtigung dieser Tatsachen nun an die möglichen 
Wirkungen einer Purinzufuhr, etwa eines Fleischgerichts heran, so wird hier die 
Betrachtung komplizierter. Ein purinfreies Pharmakon vermehrt die Harnsäure, 
eine purinfreie Mahlzeit kann — wenn auch in sehr abgeschwächter Weise — 
ebenfalls die Harnsäure-Abgabe steigern. Beide Male also ein Harnsäure-Plus ohne 
vorherige Purinzufuhr. Aus Analogie könnte man bei Zufuhr eines Nahrungspurins 
eine prinzipiell ähnliche Wirkungsweise erwarten, und in diesem Moment käme 
die scharfe Unterscheidung zwischen exogener und endogener Harnsäure ins 
W anken — im allgemeinen hat man jedoch auf eine derartige Annahme verzichtet, 
erstens weil die eben angedeutete Reiz Wirkung bei purinfreier Kost keine unbe¬ 
strittene und allgemein anerkannte Tatsache darstellt, darm aber besonders, weil 
inan eines Reizes als Erklärung der Harnsäureausfuhr dort wahrlich nicht bedürftig 
schien, wo soviel Harnsäure-Bildner zugeführt worden waren. 

Wiederum war es Mares 2 ), der zu dieser Frage neue Hinweise gab. Er stellte 
fest, daß einer Fleischmahlzeit ein viel früherer Anstieg der Harnsäure als der 
Harnstoffausscheidung folgte und indem er diesen raschen An- und Abstieg aus 
einer durch Fleisch besonders angeregten Arbeit der Verdauungsdrüsen erklärte, 
verknüpfte er bereits diese Beobachtung mit jener von ihm entdeckten pharmako¬ 
logischen Beeinflussung des Purinhaushalts. Hopkins und Hope 2 ) befremdete 
dieser auch von ihnen gesehene schleunige Effekt — besonders bei den schlechten 
Lösiichkeits- und Diffusionsbedingungen der Nucleine — derart, daß sie zweifelten, 
ob es überhaupt die Nucleine im Thymus seien, die diesen Effekt machten 
oder etwa anderes. Konsequenterweise bereiteten sie durch Pepsin-Salzsäure- 
Verdauung (welche ja die Kerne nicht angreift) eine nuclein/me Thymusfraktion, 
die tatsächlich bei ihrer Verfütterung stets außerordentliche Harnsäuremengen 
erscheinen ließ. Unsere Vermutung aber, die angesichts der Vitaminforschungen 
von Hopkins wohl naheliegt, nämlich, da ß er Reizstoffe besonderer Art zu verfüttern 
g< glaubt hatte, ist unrichtig, und die darauf bezüglichen Mitteilungen in der deut¬ 
schen Literatur sind irrtümlich wiedergegeben. Hopkins glaubte vielmehr, daß 
irgendwelche Harnsäur evorstufen (precursors), abgesehen von den Nucleinen in 

1 ) Arch. f. klin. Med. 93, 331. 1908. 

2 ) 1. c. 

3 ) Journal of physiol. 23, 289. 1898. 
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der Drüse enthalten seien, die schneller resorbiert und schneller zu Harnsäure um¬ 
geformt werden. Hopkins entfernte sich hiermit also gerade von der von Marel 
inaugurierten Auffassung. Jerome 1 ) wies, im Anschluß an diese Untersuchungen, 
wenn auch nur qualitativ nach, daß freie Purinbasen in dem künstlichen Thymus¬ 
verdauungsprodukt anwesend seien und lehnte, wie später auch Weintraud*) jede 
andere Wirkung vermehrter U-Ausfuhr nach Fleisch als die aus dessen Purinen 
ausdrücklich ab. 

Immerhin konnte es sich nach den ungefähren Angaben von Hopkins und Hope 
und auch nach denen von Jerome bei dem Digestionsfiltrat keineswegs um beträcht¬ 
liche Purinmengen gehandelt haben. Wieder wird man auch hier zu der von Hopkins 
Anschauung abweichenden Erwägung gedrängt, ob nicht etwa kleine Nuclein- 
mengen ebenso gut wirken können wie große und ob die nach einer größeren Thy¬ 
musmahlzeit erscheinende Harnsäure wirklich ein unmittelbarer Abkömmling ihrer 
Purinbasen sei. Niemand kann es ja der Harnsäure ansehen, ob sie in den verab¬ 
reichten Nucleinen präformiert war oder ob sie der Organismus unter dem Reiz 
der Mahlzeit sozusagen verauslagt habe. Und das bekannte Wort eines Physio¬ 
logen trifft auch hier zu: Daß ein Automat auf Einwurf eines Geldstückes eine 
Ware spende, dürfe nicht zu der Folgerung führen, das Geldstück habe sich in 
diese Ware verwandelt. Andererseits kann aber die Geschwindigkeit der Ham- 
Säureelimination keinen sicheren Anhalt dafür geben, daß diese Harnsäure Reiz¬ 
produkt sein müsse. 

Vielleicht hilft hier eine andere Beobachtung weiter. AM 3 ), der im Anschluß 
an die Entdeckung des Atophans in umfassender Weise die Wirkung der Arznei¬ 
mittel auf die Harnsäureausscheidung untersuchte, hat den Satz aufgestellt, daß 
alles, was den Splanchnicus lähmt, also Hyperämie und Hypersekretion des Darmes 
macht, auch die Hamsäureausschcidung vermehre, ohne aber damit einen 
kausalen Zusammenhang behaupten zu wollen. Er hat sich im Tierexperiment, 
sowie am Krankenbett (am anus praeternaturalis) davon überzeugt, daß Atophan 
einerseits, Nucleinsäure oder eine Thymusmahlzeit andererseits, wie ungleich¬ 
artig auch sonst, völlig übereinstimmen in der exzessiven Hyperämie, die sie an den 
Darmschlingen hervorrufen. 

Seine Auffassung berührt sich also mit der alten Lehre von Morel , der ja 
die Verdauungstätigkeit — unabhängig von einer etwa hierbei auftretenden Leuko- 
cytose — in den Mittelpunkt gerückt hatte. 

Die Überlegung, von der nun meine eigenen Untersuchurgen aus¬ 
gingen, war folgende. Wenn es sich wirklich bei der Hamsäureausfuhr 
um Reizvorgänge, möglicherweise um Mobilisierungen irgendwo auf¬ 
gespeicherten Materials handelte, wenn, wie es vorhin genannt wurde, 
der Organismus zunächst verauslagt, so müßte sich dies bei geeigneter 
Versuchsanordnung vielleicht nicht nur zeitlich, was ja nicht beweis¬ 
kräftig ist, sondern auch quantitativ bemerkbar machen. Die Versuche 
wurden folgendermaßen angelegt. Nach mindestens 10 ständigem Fasten 
wurde ein bestimmtes, nicht sehr umfangreiches Frühstück gereicht und 
im Harn der nächsten 6 Stunden, in denen nichts mehr genossen wurde, 
in 2 ständigen Abständen nach der Methode von Folin die Harnsäure 

*) Journal of physiol. £5, 98. 1900. 

2 ) Verhandl d. dtsch. Kongr. f. inn. Med. 1900. 

3 ) Verhandl. d. Kongresses f. inn. Med. 36, 187. 1913. 
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bestimmt. Es wurden nur junge gesunde Versuchpersonen (Ärzte der 
Klinik und einige Genesende) verwendet. In fast allen von den ange- 
stellten 60 Versuchen war nach 6 Stunden ungefähr der Nüchtern wert, 
der ebenfalls stets bestimmt wurde, wieder erreicht, zum Zeichen, daß 
die Wirkung der Mahlzeit ihr Ende erreicht hatte. Nach den eingangs 
erwähnten Beobachtungen über die Schnelligkeit der postrenalen Ham- 
säureausscheidung war dies ja zu erwarten. Es sei hier das Schema 
eines Versuches wiedergegeben: 


Tabelle 1. X. Y. 11 Stunden nüchtern. 


= Nüchtern wert 


Zeit 

ccm 

mg ü 

7—9 

40 

37 

9—11 

70 

38) 

11—1 

80 

45 > 

1—3 

75 

27 J 


) 9h Frü 
j 37 = r 


Frühstück 

Durchschnittswert 


Das heißt: der Nüchtemwert beträgt 37 mg, der Durchschnittswert 
ebenfalls 37 mg. Ein Überschußeffekt der Mahlzeit ist also nicht vor¬ 
handen, wohl aber ist in der 3. bis 4. Stunde ein deutliches Maximum 
aufgetreten. 

Es ist nun aber zu fragen, ob denn erlaubt sei, die aus den letzten 
beiden Fastenstunden erhaltene Harnsäure-Nüchtemmenge als festen 
Vergleichs wert für den weiteren Versuch zu setzen. Dies zu klären, 
wurden drei Hungerversuche unternommen, die in der folgenden Tabelle 
vereinigt sind: 

Tabelle 2. 



E. J. 

B. B. 

G. M. 

Gesamtfastenzeit in Stunden . . . 

.17 

18 

19 

Anfangszeitwert. 


30 mg U 

32mgü 

nach 2 weiteren Stunden. 

.25 „ 

38 „ 

40 , 

nach 4 weiteren Stunden. 

.32 „ 

23 „ 

28 „ 

nach 6 weiteren Stunden. 

.30 „ 

23 „ 

26 „ 

Durchschnittswert der letzten 6 Stunden mg U 30 

28 

32 


Es zeigt sich also, daß trotz deutlicher Schwankungen innerhalb der 
nächsten Fastenstunden im Durchschnitt der Anfangswert innegehalten 
wird, ehe er noch eine Neigung zum Absinken zeigt. Es ergibt sich hieraus 
die Berechtigung, diesen Anfangswert auch in den Frühstücksversuchen 
als normierenden Niveauwert zu verwenden. 

Wie gestaltete sich nun die Ausscheidung bei Einnahme eines purin- 
freien Gerichts ? 

Tabelle 3. 

B. B. 11 Stunden nüchtern. Um 10 h 100 g Weißbrot, 25 g Butter, 1 Ei, 
100 ccm Wasser. 

ccm mg U 


8—10 45 28 

10—12 40 26 j 

12—2 . 40 32; Durchschnitt 20 mg U 

2—4 . 45 28J 
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B. B., IIV 2 Stunden nüchtern. Um 9 h 120 g Weißbrot, 25 g Butter, 1 Ei, 
600 ccm Wasser. 


ccm D mg U 

7—9 50 1031 35 

9—11 . 50 1027 30) 

11—1 135 1014 45 > Durchschnitt 31 mg U 

1—3 150 1010 2öJ 


E. J. IU /2 Stunden nüchtern. Um 9 Uhr 120 g Weißbrot, 25 g Butter, 1 Ei, 
600 ccm Wasser. 


ccm D mg U 

7—9 40 1028 37 

9—11 . 70 1013 38) 

11—1 80 1016 45 Durchschnitt 37 mg U 

1—3 1000 1017 27J 


Um 9 Uhr 160 g Weißbrot, 25 g Margarine, 150 ccm Wasser. 


Faatenzeit in Std. 


7—9 

9—11 

11—1 

1—3 


Nr. 26 E. J. 
12 


Nr. 85 G. M. 


13 


Nr. 42 W. 

» 7 . 


G. 


Durchschnitt 


ccm 

mgU | 

ccm 

! mg U 

ccm | 


! 28 ” 

85 s 

40 

135 

5° 

38 

100 

36 

130 

1 45 

32 

75 

32 

110 

i 45 1 

28 

70 

28 

110 

1 

32 

i 

32 



mg U 

56 
66 
62 
42 

57 


Aus diesen Versuchen geht hervor, daß sich nach nucleinfreien 
Mahlzeiten der Durchschnittshamsäurewert innerhalb der 6 Stunden 
kaum oder gar nicht über das Anfangsniveau erhebt. Ob man den kleinen 
Gipfel, den die Harnsäureausscheidung in der 2.—4. Stunde nach dem 
Frühstück aufweist, als Einfluß der Mahlzeiten auf den Nucleinstoff- 
wechsel auffassen könnte, lasse ich dahingestellt, da sich derartige 
Schwankungen auch im Hungerversuch zeigen, wie Tabelle 2 lehrt. 
Auch erhebliche Wasserzulagen (die übrigens von den beiden nieren¬ 
gesunden Versuchspersonen bemerkenswert langsam ausgeschieden 
wurden) vermögen daran nichts zu ändern, wie ja die Harnsäureaus¬ 
scheidung von der Wasserdiurese unabhängig ist. Im Versuch Nr. 42 
beginnt G. mit dem außergewöhnlichen Anfangswert von 56 mg, und im 
ganzen Verlauf dieses Versuchs wird diese hohe Einstellung beibehalten; 
zum Schluß ist das Resultat, d. h. das Verhältnis des Nüchtern- zum 
postcenalen Durchschnittswert doch das gleiche wie in den anderen 
Reihen. Wir werden diese Erscheinung noch mehrfach wiederfinden 
und später besprechen. Auch hier besagen die verhältnismäßig großen 
Hammengen nichts, da die gleiche Person schon ähnliche Mengen aber 
bei geringer Harnsäureausscheidung gezeigt hatte. 
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Abb. 1. Die erste Säule stellt den Anfangswert, die zweite den postcenalen Durchschnitts¬ 
wert dar. Nr. 3t), 16 und 17 (Abb. 2) sind Fastenversuche, die übrigen nach purinfreiem Frühstück. 


Nach dem, was vorhin über die Diffe¬ 
renzen zwischen dem Hungerstandard und 
dem endogenen U-Wert mitgeteilt wurde, 
mag hier die Ähnlichkeit der 6ständigen 
Hamsäuremengen bei Hunger und purinfreier 
Kost auffallen. Sie beträgt unter Fortlassung 
des Versuchs Nr. 42 für 6 Stunden durch¬ 
schnittlich nur 6 mg. Die Erklärung hier¬ 
für ist wohl die, daß einerseits die gewählte 
Fastenperiode zwar in der Regel ausreicht, 

Einflüsse des Vortages auszuschalten, aber — auch wo sie im 
Hunger versuche noch fortgesetzt wird — doch noch keine einschnei¬ 
denden Änderungen im Körperhaushalt hervorzu bringen vermag; 
andererseits sind die Frühstücke zu w'enig voluminös, zu indifferent 
und calorienarm, um besondere Anforderungen an die Arbeit der Ver¬ 
dauungsdrüsen oder an die Oxydationstätigkeit des Körpers zu stellen, 
wenn man diesen oder jenen Faktor etwa mit der U-Ausscheidung in 
Beziehung bringen möchte. In der Tat läßt sich zeigen, daß beispiels¬ 
weise ein purinfreies Mittagbrot von längerer Verweildauer im Magen 
und etwa Sfachem Caloriengehalt auf den wieder erreichten Nüchtern- 
wert ganz anders wirkt. 
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Tabelle 4. 

Vers. Nr. 01. E. J. 10 Stunden nüchtern. 


ccm mg U Bemerkungen 

6—8 50 32 um 8 Uhr 180 g Weißbrot, 50 g Butter, 1 ge¬ 

kochtes Ei. 

8—10 . 40 42 j 

10—12 . 65 39 > Durchschnittwert 35 

12—2 40 24J 

2—4 120 58 Um 2 Uhr 2 Eierkuchen, enthaltend 3 Eier, 

6—8 60 50 V 4 1 Milch, 90 g Mehl, 40 g Zucker, 60 g 

8—10 . 95 43 Margarine 


Noch größere purinfreie Nahrungsmengen können unter Umständen die 
Harnsäureausscheidung so erhöhen, daß ein derartiger Gipfel sich deutlich gegen 
die Vor- und Nachtage abhebt; aber es sei gleich bemerkt, daß die Berichte der 
Untersucher über diesen Punkt wenig einheitlich sind. So ließen nach einem 
durchaus eindeutig ausgefallenen Versuch von Siven 1 ) Zulage von größeren Eiweiß¬ 
mengen die Harnsäure unberührt: 


Nahrungseiweiß in g 
18 
25 
80 
145 


U pro die in g 

0,433 

0,449 

0,442 

0,478 


Ein derartiger Einfluß purinfreier Speisen wird von Salkowski *), Hess und 
Schmoll 6 ), welche bis zu 24 Eiern verfütterten, und von Kaufmann und Mohr 4 ) 
ebenso von Burian und Schur 6 ) abgelehnt. Wenn letztere aber sagen, die gewöhn¬ 
liche Kost des Menschen besitze außer den Purinen keine Stoffe, welche die Ham- 
purinausscheidung alterieren, so haben wir uns bereits überzeugt, daß diese Be¬ 
merkung viel zu weit geht. Bemerkenswerterweise geben sie selber auch wieder 
zu, daß man durch „eine sehr abundante, den Darm mächtig beanspruchende 
Nahrung“ die endogene Hampurinmenge ansteigen lassen kann und vice versa. 
Rosenfeld und Orgler 6 ) sahen nach übermäßigen Mengen von Fett wie auch von 
Zucker ein Hamsäureplus erscheinen; und ebenso gelang es Hirschstein 7 ), durch 
Überschwemmung des Organismus mit purinfreiem Eiweiß eine erhöhte Abgabe 
von Harnsäure hervorzurufen. 


Offenbar gehören zu solchen Wirkungen nicht bloß erhebliche 
Quantitäten, sondern auch — und das würde den verschiedenen Ausfall 
der Experimente erklären — ein reizbarer Organismus. Diese Harn¬ 
säur er eizbarkeit, eine Eigentümlichkeit, der man wohl Rechnung tragen 
muß, werden wir gerade im Falle von Orgler durch ein späteres Beispiel 
noch besonders illustriert finden. 


*) Skandinav. Arch. f. Physiol. 11 . 

а ) Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 111 , 570. 1889. 

3 ) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharraakol. 31, 243. 1896. 

4 ) Dt sch. Arch. f. klin. Med. 14, 141. 1902. 

& ) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 80, 252. 1900. 

б ) Zent ral bl. f. inn. Med. 1896, S. 44. 

7 ) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 51, 229. 1907. 
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Zur Kritik unserer Stunden versuche ist aber noch ein anderes Moment 
zu berücksichtigen, nämlich die autonomen Schwankungen der Ham- 
säureausscheidung im Verlauf von Tag und Nacht. Nach Mares 1 ) weist 
sie beim Nüchternen morgens ein Maximum, nachts ein Minimum auf. 
Dieses nächtliche Minimum wurde von Hirschstein 8 ) geradezu als 
„physiologische Retention“ bezeichnet, die er übrigens durch eine 
Mehrausscheidung in den Morgenstunden wieder ausgeglichen fand. 
(Er bringt diese Erscheinung mit dem typischen Zeitpunkt des Gicht¬ 
anfalls in Beziehung). Bei unseren Versuchen mm konnten wir eigent¬ 
lich weder maximale Morgen- noch Mittagswerte feststellen; da wahr¬ 
scheinlich zu Beginn der Versuche die kompensatorische Periode schon 
vorüber ist, brauchten wir von dieser Seite keine Störung der Kurven 
zu befürchten. Von der Bedeutung der physiologischen Nachtretention 
als eines regulatorischen Prinzips wird später noch zu sprechen sein. 

Gingen wir nun dazu über, die Verfütterung von Purinnahrung 
stundenmäßig zu verfolgen, so zeigte sich der erwartete Effekt aufs 
deutlichste. 



60 mg Harnsäure aus, B. B. langsamer auf¬ 
klimmend, dafür aber nach 6 Stunden noch auf der Höhe, E. J. in jähem 
Anstieg; in den ersten 2 Stunden scheidet er schon über 200% seines 
Anfangswertes aus. Bedenkt man, daß nach Penzoldte Feststellungen 8 ) 
die Verweildauer von 100 g Beefsteak im Magen etwa 3—4 Stunden be¬ 
trägt, so muß doch jene rasche Wirkung den Verdacht erregen, daß es 


*) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 135, 68. 1900. 

*) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 57, 229. 1907. 
a ) Zitiert nach Umber, Ernährung und Stoffwechselkrankheiten. 2. Auf). 
1914, S. 57. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 95. 12 
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nicht die Rindfleischnucleoprotelde sind, die inzwischen (wenn auch 
nur zum Teil) ins Duodenum gelangt, vom Trypsin angegriffen, in ihre 
Bausteine zerlegt, jenseits des Darmes oxydiert und nun von der Niere 
ausgeschieden werden. Wie gleich auseinandergesetzt werden soll, 
dürfen wir aus dem eingenommenen Beefsteak höchstens etwa 140 mg 
Harnsäure wiedererwarten. In der 2. bis 4. Stunde aber sehen wir unter 
Abrechnung des endogenen Wertes ein ,»exogenes“ U-Plus erschienen, 
das ungefähr dem halben Beefsteak entspricht. Es ist bereits erwähnt 
worden, daß die von Mares besonders angesichts der nachhinkenden 
Hamstoffausscheidung geäußerten Vermutungen über die Herkunft 
dieser Harnsäure nicht zwingend sind — und sie erschienen es ihm auch 
selber nicht, weshalb er ja dann das Pilocarpin als Reiz benutzte —, aber 
demnach müssen derartige Beobachtungen bedenklich stimmen, ob es 
sich hier wirklich um unmittelbare Umsetzungen oder um Verschiebungen 
handelt. Und ich möchte bereits an dieser Stelle auf einen Vorgang aus 
dem Kohlenhydrathaushalt hinweisen, der in seinen allgemeinen physio¬ 
logischen Folgerungen wohl auch unseren Gegenstand zu beleuchten 
vermag. 

Eisner und Farster x ) fanden sehr oft nach Einnahme stärkehaltiger Mahlzeit 
den Blutzucker schon wenige Minuten später deutlich erhöht, zu einer Zeit also, 
wo von Resorption dieser Nahrung keine Rede sein kann. Sie erklären diese prompte 
Reaktion aus einem spezifischen Reiz. Die Anwesenheit von Kohlenhydraten 
im Magen-Darm genüge bereits, um die Körperorgane zur Zuckermobilisation zu 
veranlassen. Und es bestände demnach kein prinzipieller sondern nur ein gradueller 
Unterschied zwischen der Piqure- und Adrenalinhyperglykämie einerseits, der ali¬ 
mentären andererseits. 

Ganz ähnlich wäre man versucht zu behaupten, es bestände kein 
prinzipieller Unterschied zwischen der Wirkung des Atophans und des 
Purins. Die Steilheit, mit der die Hamsäurekurve nach Atophan auf¬ 
schnellt, übertrifft allerdings die Wirksamkeit der Nahrungspurine um 
ein Vielfaches. Die Ausscheidung macht sich bekanntlich an einer 
eklatanten Uraturie oft schon nach einer halben Stunde bemerkbar. 
Zum Vergleich hier eine typische nach 6 Stunden noch nicht abgeschlos¬ 
sene Kurve: 

Tabelle 6. 

G. M. Um 8 Uhr 150 g Weißbrot mit Margarine, Malzkaffe, 1 g Atophan. 


ccm U 

6—8 . 90 23 

8—10 155 93 

10—12 80 167 

12—2 . 105 82 


Gehen wir nun zu den Versuchen über, die zugeführten Nahrungs¬ 
purine in rechnerische Beziehungen zur ausgeführten Harnsäure zu 
setzen, so müssen zunächst einige Daten erwähnt werden. 

l ) Berl. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 30, S. 839. 
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Die ersten, die dieser Frage systematisch nachgingen, waren Burian und 
Schur (1. c., S. 304). Sie stellen zunächst die wichtige Tatsache fest, daß von allen 
aufgenommenen Nahrungspurinen ein großer Teil unter Sprengung des Purin¬ 
rings weiter verändert, folglich sich von dem N der eingeführten Nahrungspurine 
nur ein Teil im Ham-Purin-N wiederfindet. In etwas schematischer Weise stellen 
sie zufolge ihren Versuchen einen „Schlüssel“ über die wiedererscheinende Harn¬ 
säure auf, die von der Individualität des Organismus unabhängig und nur von der 
Natur des betreffenden Nahrungspurins bestimmt sein solle. Demnach solle von 
Hypoxanthin-N die Hälfte, von Adenin-N ein Viertel wiedererscheinen. Dem 
widerstreiten aber die Angaben einer großen Zahl anderer Autoren. Aus ihren 
Tabellen ist ohne weiteres der Einfluß des Versuchsorganismus und der der zuge¬ 
führten Purinmenge ersichtlich. Für unsere Fragestellung erscheint es besonders 
wichtig, daß nicht nur der endogene Wert eine individuelle Größe darstellt, was 
ja heute allgemein angenommen wird, sondern daß diese auch dem exogenen zuzu- 
kommen scheint: Gewiß sind hier die individuell wechselnden Bedingungen der Re¬ 
sorption, der bakteriellen Vorgänge im Darmkanal zu berücksichtigen. Trotzdem 
kann man die Erfahrung machen, daß die gleiche Versuchsperson zu ganz verschie¬ 
denen Zeiten und wechselnden Tätigkeiten auf bestimmte Zufuhr in eigenartiger 
Weise mit Hamsäureausscheidung reagiert. Auf die sehr wichtige Rolle der Zufuhr¬ 
größe w r erden wir gleich eingehen. 

Wie sehr man dabei von einer rein chemisch-quantitativen zu einer physiolo¬ 
gischen Auffassung der Dinge — wie sie Marei eimmer wieder betonte — gedrängt 
wird, geht auch aus folgender hierher gehörigen Tatsache hervor: während Krüger 
und Schmidt 1 ) von 0,6 g an Menschen verfütterten Guanins nur sehr wenig als 
Harnsäure in den Ham übergehen sahen, Burian und Schur nach 7,1 g überhaupt 
keine Harnsäurevermehmng feststellen konnten, geht das gebundene Guanin des 
Pankreas sehr wohl in Hamäure über. Von den anderen Basen seien hier nach 
den Angaben von Krüger und Schmidt mit geteilt. 

Von 3,0 g Hypoxantin erschienen als U 62% 

„ 0,6 g Adenin erschienen als Ü . . 41% 

„ 1,5 g Guanin erschienen als U. . 10% 

Dieses Faktum, daß eingeführte Purine nur zu einem Teil als Harnsäure zum Vor¬ 
schein kommen, hat nun die verschiedensten Deutungen erfahren, auf die hier nicht 
näher eingegangen werden soll. Als sicher darf wohl heute nach den Befunden 
Thannhausers 2 ) angenommen werden, daß bereits im Darm durch Bakterienein¬ 
wirkung der Purinkern zum Teil aufgelöst wird, und daß hier durch den Umfang 
dieser „bakteriellen Uricolyse“, wie er es nennt, auch schon über den Umfang 
der überhaupt möglichen U-Ausscheidung eine gewisse Entscheidung fällt. Durch 
diese Aufspaltung des Ringes wird natürlich auch die Aufstellung einer Harn-Kot- 
Bilanz völlig unmöglich. Dohm Hypoxanthinversuch intravenös. 

Schließlich, und das scheint besonders wichtig, darf man, wie Wiechowski 3 ) 
hervorhebt, für die Beurteilung der exogenen Purinausscheidung im Vergleich mit 
der Einfuhr von dem Stickstoff der eingeführten Purine, sei er als Nucleinsäure 
gebunden oder in Form freier Aminobasen vorhanden, für die Bilanz nur 80% 
ansetzen, da der Amino-N der Aminopurine (und diese kommen ja für die Nahrung 
fast auschließlich in Betracht) im Stoffwechsel abgespalten wird. Dieser Tatsache 


! ) Zitiert nach Magnus-Levy in Noorden : Handb. d. Pathol. d. Stoffwechsels. 
Bd. I, S. 121. 2. Aufl. 1906. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chemie 115, 171. 1921. 

3 ) Neubauer-Huppert, Analyse des Harns. 11. Aufl. S. 920. 1913. 
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ist in allen späteren Tabellen in der Weise Rechnung getragen, daß vom Gewicht 
der zugeführten Purine nur 80% gebucht wurden. Mögen hier nun auch in der Tat 
eine ganze Reihe von Ungewißheiten vorliegen, so ergibt sich doch bei Verwertung 
eines großen Durchschnittmaterials aus der Literatur ein ungefährer Maßstab für 
die Beziehungen von Ein- und Ausfuhr. Halten wir daran fest, daß durch bak¬ 
terielle Darmpurinolyse und durch intermediäre Vorgänge, die wir noch nicht 
genau kennen, ferner durch den Übergang von Nahrungspurinen in Hampurin- 
basen, ein großer Teil für die Harnsäureausscheidung wegfällt, und daß nach all¬ 
gemeiner Erfahrung nur etwa 20—40% wiedererscheinen. 

Als purinreiche Nahrung wurde Thymus gewählt, und in annähernd 
20 Versuchen der Einfluß einer solchen Mahlzeit studiert, wobei ja die 
Möglichkeit gegeben ist, bei relativ kleinem Nahrungsvolum große 
Nucleinmengen zu verfüttern. Hier zeigte sich nun in den Sechsstunden¬ 
versuchen in eklatanter Weise, wie gering der steigernde Einfluß wachsen¬ 
der Dosen auf die Hamsäureausscheidung ist. Z. B.: 

Tabelle 7. 


G. M., 40, 80 und 120 g Thymus, gleiche Mengen Weißbrot, Butter und Wasser. 




r~ U ln mg i 


Vers. Nr. 

Thymus in g 

Nüchtern 

| Stunden nach der Einnahme 

i 

Gesamt 




1 2 

1 4 

L - 6 — 


18 

40 

34 

50 

34 

37 

121 

12 

80 

49 

52 

45 

36 

132 

13 

120 

30 

31 

65 

45 

141 


E. J., 2 mal je 40 g, 1 mal 80 g Thymus, gleiche Mengen Weißbrot, Butter und 
Wasser. 


Nr. 

Thymus in g 

S Ü in mg | 

Gesamt 

Nüchtern 

Stunden nach der Einnahme 

2 

4 

1 6 

2 1 

i 40 

34 

28 

42 

34 

104 

19 

! 40 

26 

38 

37 

33 

108 

15 ! 

| 80 

32 

1 57 

62 

37 

156 


Aus diesen 6 Beispielen (und die Mitteilung der übrigen Versuche 
würde gleiches wiederholen) ersieht man ohne weiteres: die Hamsäure¬ 
ausscheidung kann bei Erhöhung der Purindosen sozusagen nicht ,,mit¬ 
kommen“, und doch ist auch bei den größeren Dosen ein Abschluß er¬ 
reicht, indem der Ü-Wert der letzten Stundenperiode mit Ausnahme von 
Versuch 13 dem Nüchtemwert wieder nahekommt. Eine neue Ham- 
säurewelle folgt später nicht mehr. Wie ist dieses Mißverhältnis zu er¬ 
klären? Ungünstige persönliche Resorptionsbedingungen glauben wir 
bestimmt ausschließen zu können. Außerdem sind die eingenommenen 
Mengen absichtlich alle derartig klein, daß mangelhafte Ausnutzung 
außer Frage kommt. Trotzdem lassen sich keine bestimmten Propor- 
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tionen darstellen, und wieder läßt uns die quantitative Betrachtungs¬ 
weise im Stich. Versuchen wir aber eine Erklärung auf qualitativem 
Wege, so verstehen wir, daß eine dreifach größere Dose kein dreifach 
größerer Reiz zu sein, keinen dreifach größeren Effekt zu haben braucht. 
Es sei gestattet, einige klassische Worte von Mares hierherzusetzen, 
die auch für alle späteren Ausführungen Geltung haben 1 ), wobei wir 
uns allerdings seiner speziellen Bewertung des Eiweißes nicht anschließen. 
,,Die erste, uns eigentlich interessierende Frage ist: ob die eingenommene 
Nahrung, besonders das Eiweiß, eine Vermehrung der ausgeschiedenen 
Harnsäure bewirke, und zwar als ein die Tätigkeit der Verdauungs¬ 
drüsen anregender Reiz. Die zweite Frage aber ist eine ganz andere: 
ob ein Verhältnis bestehe zwischen der Menge des Nahrungseiweißes 
und der Menge der ausgeschiedenen Harnsäure. “ — ,,Das quantitative 
Verhältnis zwischen einem Reize und der durch denselben angeregten 
physiologischen Reaktion ist kein festes und ist durch ein Minimum 
und ein Maximum begrenzt; durch supramaximale Reize wird keine 
größere Reaktion mehr hervorgerufen.“ — 

Es ist bereits erwähnt worden, daß Mares zu diesen Auseinander¬ 
setzungen durch die auffallende Tatsache geführt wurde, daß die post- 
cenale Harnsäureausführ viel früher einsetzte als man erwarten durfte. 
Und auch unsere Tabellen bieten weitere Belege für die außerordent¬ 
liche Schleunigkeit, mit der diese Vermehrung einsetzt; ja sie ist in 
unseren Versuchen noch größer, oder kommt doch wegen der Kürze 
der Perioden noch überraschender zum Ausdruck. In Nr. 15 und 18 
in weniger als 2 Stunden (denn die Dauer der Mahlzeit selbst muß noch 
abgezogen werden) Steigerungen von 34 auf 50 und von 32 auf 57 mg. 
In einem Versuch sogar, in welchem nur 20 g, also etwa ein Bissen, 
Kalbsmilch verabreicht wurde (W. G. Nr. 33), stieg die Harnsäure von 
dem an sich schon hohen Anfangswert von 53 mg in den nächsten 
2 Stunden auf 77, in den folgenden auf 87 mg; ein weiteres Beispiel 
übrigens, wie wenig es auf die absolute Größe der Reizdosis ankommt. 
Das sind schnelle Anstiege, aber bei der Verrechnung der zugeführten 
Basen gibt es doch eine negative Bilanz. Mehr als 14% werden im 
6-Stunden-Versuch nicht ausgeschieden, meist weniger, und als immer 
wiederkehrendes Ergebnis liegen die günstigsten Bilanzen bei den klein 
sten Mahlzeiten. 

Stellt man sich diese Verhältnisse in einem verein¬ 
fachten graphischen Schema dar, so gelangt man etwa zu 
folgendem Bilde, bei welchem die ganzen Säulen die zu¬ 
geführte Basenmengen, ihr schraffierter Anteil das in 
6 Stunden erscheinende Plus an Harnsäure bedeuten soll. 


*) Pflügers Arch. f. d. ges. Physiol. 80, 81. 1910. 
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Wie man aus diesem Schema ersieht, nimmt die absolute ausgeschie¬ 
dene Hamsäuremenge stetig ab, aber doch in viel geringerem Verhältnis 
als der Abnahme der zugeführten Purine entspricht. Schließlich wird 
ein Punkt erreicht, wo beides gleich ist, also 100% Basen (natürlich als 
Harnsäure) wieder ausgeschieden werden. Man fragt sich, was mm bei 
weiterer Einschränkung der Basenzufuhr geschehen wird. Um diese Be¬ 
ziehungen noch genauer zu verfolgen, mußte jetzt also eine nuclein- 
ärmere Mahlzeit gereicht werden, wozu Schinken gewählt wurde. 

Bei Einnahme von 125 g Schinken kam es in den ersten beiden Stunden 
zu einem Anstieg von über 100%, nämlich von 30 auf 65, sodann auf 73, 
dann auf 62 mg U; der Versuch klang also nicht ab. Der Gesamtstick¬ 
stoff bewegte sich während dieser Zeit wenig um 1 g für die 2-Stunden- 
Periode. Es mußte demnach zu noch geringeren Mengen geschritten 
werden. 

Tabelle 8. 


Frühstück aus 50 g Schinken, 180 g Brot, 25 g Margarine, 150 ccm Wasser 
gleich etwa 48 mg Purinbasen. 


Nr. 

Name 

i 

Fastenzeit 
in Std. 

i 

. 

mg U 

i 

Gesamt 

Harnsäureaus¬ 
scheidung in # 0 
der zugeführten 
Purinbasen 

Nüchtern 

Stunden 

nach der Einnahme 

2 

! 4 

i ® 

30 

w.gT 

10 

28 

1 65 

30 

32 

127 

90 

27 

E. J. 

11 

20 

49 

56 

38 

143 

173 

28 

B. B. 

12 

45 

72 

72 | 

50 

194 

123 


Frühstück aus 25 g Schinken, 180 g Brot, 25 g Margarine, 150 ccm Wasser 
gleich etwa 24 mg Purinbasen. 


-; 


—_ ——— 


mg U 


— —. 

— 

Hnmsäureaus- 

Nr. | 


Fastenzeit 
in Std. 

Nüchtern i 

Stunden nach der Einnahme 

Gesamt. 

Scheidung in • 9 
der zugeführten 
Pimnbasen 


j Name | 

i 2 1 

4 

1 6 


36 i 

j E. J. 

i rr 

~ 28 

32 

57 

i 34 

123 i 

163 

29 | 

E. J. 

UV. 

41 

50 | 

95 

! 32 

177 

225 

37 ! 

B. B. 

li 

62 

< 81 

75 

| 56 

212 

108 


Versuch an 2 Genesenden. 


25 g Schinken, 200 g Weißbrot, 25 g Butter, */♦ 1 Milch. 


T 

■ 

1 


mg U 



Hamsiiureaus- 

Nr. ! 

Name 

Fastenzeit 
in Std. 

i 


Stunden nach der 

Einnahme 

Gesamt 

Scheidung in 6 0 
der zugeführten 
Purin basen 

| 


i 

2 4 

L_ ß _ 


45 

Bor. 

12 

56 I 

73 72 

60 

205 

1 160 

47 

Bö. 

12 

46 

74 52 

58 

184 | 

184 
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Kleinste Puringaben . 

Nr, 41. G. M., 160 g Weißbrot, 25 g Butter, 10 g Schinken, 150 ccm Tee 1 ) 
gleich etwa insgesamt 13 mg Basen; 12 Stunden nüchtern. 


Zeit 

ccm 

Ü in mg 

U-Ausscheidung 
in •/• der zu- 
geftihrten Basen 

7— 9 

125 1 

34 


9—11 

125 

52 


11— 1 

1— 2 

j) 185 

73 

176 

Durchschnitt 

,1 

| 42 



Auch diese Tabellen 2 ) zeigen zunächst wieder das steile Auf schnellen 
post cenam, in der ersten besonders deutlich. Sodann eine andere Tat¬ 
sache, die sich mehrfach in diesen Reihen wiederholte: fängt die Ver¬ 
suchsperson aus einem — nicht klar ersichtlichen — Grunde mit einem 
hohen Nüchtern werte an, so steht der ganze Versuch unter diesem 
Zeichen (vgl. hierzu Nr. 37). Nähme man an, daß der Betreffende noch 
durch Einflüsse des Vortages einen hohen Morgenwert aufweise, so 
müßte dieser doch allmählich zum Absinken tendieren, dementsprechend 
die Erhebungen durch ein Purinfrühstück sich weniger deutlich markieren. 
So ist es aber nicht. Vielmehr erweist es sich immer wieder, daß, wer 
mit hoher Hamsäurezahl beginnt, in diesem Maßstab fortfährt, d. h. 
die Kurve bleibt dieselbe, nur liegt sie im ganzen höher. Ich habe den 
allerdings unbeweisbaren Eindruck, daß es sich hier um irgendwelche 
nervösen Einstellungen im Stoffwechsel handle, die sich wahrscheinlich 
im Laufe des Tages verwischen und nur im Stunden versuch, besonders 
wenn man ihn nach der nächtlichen Fastenzeit anstellt, erkennbar 
werden. Als deutlicher Hinweis auf individuellbiologische Abhängig¬ 
keiten gebührt diesem Punkte jedenfalls eine gewisse Beachtung. 

Nunmehr kommen wir zu dem wichtigsten Ergebnis. Nach dem oben 
(S. 175) Gesagten wissen wir, daß der U-Wert, würde man weiter fasten, 
etwa in Höhe des Nüchtemwertes bliebe, würde man etwas Purinfreies 
zu sich nehmen, nach einer kleinen Steigerung ebenfalls in die Nähe 
dieses Nüchtemwertes absänke (vgl. dazu auch die Säulenzeichnung 
auf S. 175). Bilden wir nun die Differenz aus dem für 6 Stunden berech¬ 
neten Nüchtemwert und der tatsächlichen Harnsäureausscheidung in 
dieser Zeit, so erhalten wir ein Defizit, oder im positiven Fall einen Über¬ 
schuß, an Harnsäure. Die Schinkentabellen lehren nun augenscheinlich, 
daß wir bei einer derartigen Bilanz nicht nur die zugeführten Basen in 

*) Über den Tee wird noch weiter unten ausführlicher gesprochen. 

2 ) Durch Fortführung dieser Studien ist inzwischen ein weiteres gleich¬ 
sinniges Tabellenmaterial hinzugekommen. 
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wenigen Stunden als Harnsäure wiedererhalten, sondern meist sogar 
noch einen beträchtlichen Überschuß. Und dies in vollkommenem 
Widerspruch zu der allgemeinen Erfahrung, daß man nur einen Bruch¬ 
teil der zugeführten Purine als Harnsäure wiedererhält, trotz uricoly- 
tischer oder purinolytischer Prozesse, mögen sich diese nun enteral oder 
intermediär abspielen. Was nun schon von Mares wegen des allzu¬ 
schnellen zeitlichen Ablaufs und aus Analogie mit pharmakodynami- 
schen Vorgängen bezweifelt worden war, ob nämlich die erscheinende 
Harnsäure ein unmittelbarer Abkömmling des Nahrungspurins sei, das 
erweist sich nun an dieser Stelle als völlige Unmöglichkeit. Es sind 
nämlich gar nicht die zugeführten Purine, die jetzt als Harnsäure zum 
Vorschein kommen, sondern diese Harnsäure stammt aus anderen 
Quellen. Jene Purine konnten gewiß desaminiert und oxydiert werden, 
es konnten aber unmöglich aus einem Purinmolekül zwei entstanden 
sein. Nach allem, was wir bisher über das Schicksal der Purine im Orga¬ 
nismus erfahren haben, müssen wir weit weniger Harnsäure erwarten 
als Purin verfüttert wurde; hier aber erscheint mehr. So bleibt nur 
übrig, auf die endogene Harnsäure als Quelle dieser vermehrten Aus¬ 
scheidung zu rekurrieren, und dies besagt nichts anderes, als daß das zu¬ 
geführte Purin 'prinzipiell ebenso wirkt wie Atophan. Der Unterschied 
ist lediglich der, daß mit dem Atophanreiz kein Ersatz für den Harn¬ 
säureverlust geboten wird, beim Purin aber erscheinen gleichzeitig mit 
dem Reiz Harnsäurebildner als Nachschub, und dieser Umstand macht 
sich auch in gleich zu erörternder Weise bemerkbar. Daß dieser über¬ 
schießende, mit überraschender Deutlichkeit die Reizwirkung der Nah¬ 
rung demonstrierende Effekt von früheren Untersuchern nicht gesehen 
wurde, liegt, wie man sich bei Durchsicht des reichen tabellarischen 
Materials überzeugen kann, lediglich daran, daß entweder die Mahl¬ 
zeiten zu umfangreich oder die Untersuchungszeiten zu lang gewählt 
waren; meist beides. Richtet man aber sein Augenmerk auf vereinzelte 
Fälle, die zufällig unserer Versuchsanordnung ähneln, dann findet man 
einige Tatsachen, die mit unseren Ergebnissen in völligem Einklang 
stehen. 

So enthält eine Zusammenstellung v. Noordens 1 ) über das Verhalten der 
Harnsäure bei Zulagen purinhaltiger Nahrung — allerdings bei Gichtikem — die 
Notiz, daß dieselbe Versuchsperson einmal 40%, eine Woche später nach erheb¬ 
lich kleinerer Fleischportion 80% der eingeführten Basen als Harnsäure ausgeachie- 
den habe. In dreistündigen Versuchsperioden von P. Pfeil 2 ) (unter Soetbeer) 
fiel diesem Autor als konstanteste Erscheinung ein morgentlicher Hamsäure- 
anstieg auf. „Es fehlt jede Erklärung für sein Entstehen.“ Wenn wir aber sehen, 
daß diesem Anstieg nach der nächtlichen Fastenzeit regelmäßig ein, wenn auch 
purinfreies, Frühstück voranging, so ist diese Erscheinung kaum mehr verwunder- 

1 ) Handb. d. Pathol. des Stoffwechsels. II, S. 157. 1907. 

2 ) Zeitschr. f. physiol. Chemie. 40, 1. 1903. 
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lieh. Es wurden zwar täglich mehrere Mahlzeiten genommen; das Außerordentliche 
der Morgenmahlzeit ist es eben, den Organismus in einer anderen Reizbereitschaft 
anzutreffen. 

In den 3-Stunden-Perioden von Hopkins 1 ), an die sich die ebenbesprochenen 
anlehnen, sind die gereichten Fleischmengen zu groß (200—280 g), um als Reiz¬ 
dosen in Erscheinung zu treten. In der Tat wird innerhalb 9 Stunden trotz Rück¬ 
kehr zur Nüchtemwert nur ein Bruchteil der zugeführten Basen als Harnsäure 
ausgeschieden. Alle früheren Versuche sind demnach bei der Verrechnung von 
Nahrungs- und Hampurin zwar auch zu quantitativen Umstimmigkeiten gelangt, 
aber im Sinne eines „zu wenig“, nicht wie hier eines „zu viel“. 

Es seien aber in diesem Zusammenhang aus den in der Literatur niedergelegten 
Stoffwechselperioden einige Tatsachen erwähnt, die sich ebenfalls nach dieser 
Richtung der quantitativen Betrachtungsweise entziehen und am zwanglosesten 
als Belege für eine Reiztheorie der Hamsäureausscheidung Platz finden können. 

Zunächst die bekannten, oben schon erwähnten, Versuche von Bosenfeld und 
Orglet 2 ). Nach 8 Tagen bei gewöhnlicher Mischkost schied 0. durchschnittlich 
0,78 g Harnsäure aus. Es folgen nun 3 Tage mit 500 g Kalbsmilch pro die. 

U Gesamt-N 

1. 3,153 19,4 

2. 2,181 19,3 

3. 2,033 19,9 

wobei sich übrigens schon am 2. Tage eine Weniger-Ausscheidung von etwa 30% 
gegen den Vortag bemerkbar macht. Als Nachwirkung der Thymusperiode sieht 
man dann aber eine über 12 Tage sich erstreckende große Veränderung in der 
Hamsäureausscheidung. 

Es betrugen nämlich die durchschnittlichen Ausscheidungen 


li 


vor 


il 

nach 

Kostform ' 

der Kalbsmilchperiode 

1 der Kalbsmilchperiode 


u 1 


N 

ü u 

! N 

Mischkost 

0,780 



18,1 

1,561 

i 

20,4 

800 g Fl. 

0,785 



26,2 

1,243 

23,3 


Magnus-Levy 3 ) bemerkt dazu, daß dieses Verhalten „sicher nicht auf einer 
Ausschwemmung zurückgehaltenen Materials“ beruhe. Seiner Vermutung, die 
Versuchsperson habe eine hamsaure Diathese, möchten wir aber nicht beistimmen. 
Nach unseren heutigen Erfahrungen würde eine solche sich gerade durch schlechte 
Harnsäureelimination gerade bei Thymuszufuhr auszeichnen 4 ). 

Im vorliegenden Falle könnte man dagegen wohl von einer Umstimmung des 
Körpers nach den Thymustagen auf der Grundlage einer besonderen Pur in - 
empfindlichkeit sprechen, für deren Vorkommen weitere Belege leicht beizubringen 
wären. 

2 ) Joum. of physiol. 23, 289. 1898. 

2 ) Zentralbl. f. inn. Med. 1896. S. 44. 

3 ) In v. Noordens Handb. der Pathologie d. Stoffw. I, 128. 1907. 

4 ) Es ist mir gestattet, katamnestisch mitzuteilen, daß bis jetzt, 25 Jahre 
nach diesen Versuchen, die auch von anderen Autoren angenommene hamsaure 
Diathese sich nicht bemerkbar gemacht hat. (Persönliche Mitteilung des Herrn 
Dr. Orglet , für die ich auch hier verbindlichst danke.) 
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Noch überraschender sind aber Harnsäurezahlen, die sich in einem von 
Lüthje 1 ) mitgeteilten großen Stoffwechselversuch an einem Diabetiker finden und 
die die größte, auf Nucleinzufuhr bisher beobachtete Hamsäure-Tagesmenge, 
nämlich von 6,7 g, aufweisen. Dieser Mann hatte an aufeinanderfolgenden Ver¬ 
suchstagen folgende Harnsäurewerte: 


Fleischfreie Kost.0,69 

„ .0,70 

..0,67 

. Zulage von 1000 g Thymus.2,54 

„ 1000 g .2,01 

,, , 1000 g Fleisch .1,36 

„ 1000 g ..1,68 

,. ,, 1000 g Pankreas .1,40 

., 1350 g u. 183 g Pankreaspulver 5,38 

„ 1500 g „ 6,70 

„ Speck und Wurst.0,85 


O QQ 

,» M •» ,» »* . 

Hier wird in den Pankreastagen mehr Harnsäure ausgeschieden als nach 
den Analysen und Berechnungen des Autors den Pankreasnucleinen entspricht. 
L. kommt zu der an die frühere Argumentation von Hopkins erinnernde Deutung, 
es müßten noch andere Basen als die bekannten für die Harnsäure Vermehrung in 
Betracht kommen. Ich meine, es könnte hier aber auch ein dem Versuch von 
Orgler ähnlicher Fall vorliegen. 

Eine Reihe von Fragen tauchen nun angesichts all dieser Befunde 
auf. Die erste — sie wurde vorhin schon gestreift — nach dem eigent¬ 
lichen Träger des Reizes ; ob das Purinmolekül selbst den Reiz darstellt, 
oder ob purinhaltiger Nahrung Stoffe beigemengt sind, die die Reaktion 
bewirken. Die zweite — nach dem endgültigen Effekt dieses Reizes: 
ist seine Wirkung eine solche, daß der Organismus ein Hamsäuredefizit 
erleidet, oder gelingt es ihm, sich mit Hilfe derselben zugeführten Purine 
regulatorisch ins Gleichgewicht zu bringen, den Überschuß auszubalan¬ 
cieren ? Die dritte — nach dem Mechanismus des Reizes, nach seinem 
Angriffspunkt und dem Wege seines Ablaufes. 

Zur Frage nach dem eigentlichen Träger des Reizes glaubte ich das 
alte Experiment von Hopkins heranziehen zu sollen, wenngleich ja, wie 
bereits ausgeführt wurde, ursprünglich etwas ganz anderes mit ihm 
bezweckt wurde, nämlich die Anwesenheit noch unbekannter Harn¬ 
säure Vorstufen zu ermitteln. 

Hopkins und Hope gingen auf Grund der von Popoff •) und Milroy 3 ) ermittelten 
Tatsachen, daß Pepsin (im Gegensatz zu Trypsin) nur einen außerordentlich ge¬ 
ringen Bruchteü der Thymus-Nucleinsäuren in Lösung überführt, folgendermaßen 
vor: Thymus wurde 10 Stunden bei 35° mit 0,4proz. Salzsäure und sehr wirk- 

*) Zeitschr. f. klin. Med. 39, 397. 1900. 

2 ) Zeitschr. f. physiol. Chemie, 18, 533. 1894. 

3 ) Ebendort 3t, 317. 1896. 
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samem Pepsin verdünnt, die Flüssigkeit durch Leinwand kotiert, durch Papier bis 
zur völligen Kläre gefiltert, abgestumpft, eingeengt und als Testmahlzeit ver¬ 
füttert. Gleichzeitig prüfte er einen Teil des Extraktes in folgender Weise: Nach 
Abstumpfung der Acidität und Ersatz der freien HCl durch Essigsäure bildete sich 
kein phosphorhaltiger Niederschlag. Auf Zusatz wirksamer Pepsinlösung trat 
keine Spur von Niederschlag auf, wohingegen in kleinster Menge zugesetztes 
Xucleoproteid, z. B. Thymusnuclcin, sofort ausfiel. Zusatz von Gerbsäure im 
Überschuß und Bestimmung des im Niederschlag enthaltenen Phosphors ergab 
bei einem Extrakt aus 2 Drüsen 12 mg P. Selbst bei Vernachlässigung der Tat¬ 
sache, daß dieser Phosphor z. T. anorganischen Ursprungs ist und auch der orga¬ 
nische sich nicht ausschließlich von Nucleinproteiden herzuleiten braucht, würden 
diese 12 mg P erst 16 mg Purinbasenstickstoff entsprechen. 

Hopkins erhielt aber bei seinen Verfütterungen eine ganz andere Größen¬ 
ordnung der Harnsäuremengen, und zwar bis zur lOfachen des Harnsäure- 
Nüchtern wert es. Bemerkenswerterweise zeichnen sich die Versuche von Hopkins 
noch durch zwei Tatsachen aus: durch eine enorme Diurese und durch hohe Harn¬ 
st off werte, obwohl der Extrakt in konzentrierter Form verabreicht wurde und 
obwohl er nach meinen Untersuchungen nur etwa die Hälfte dieses Stickstoffs ent¬ 
halten konnte. 

Nun hat Hopkins bei Prüfung seines Extrakts augenscheinlich, 
indem er nur auf das ganze Nucleinsäuremolekül einging, seine Spalt¬ 
stücke vernachlässigt, und in der Tat wies Jerome in Anknüpfung an 
Hopkins nach, daß sich freie Basen im Extrakt vorfanden. Da er sie 
aber nicht quantitativ bestimmte und somit ein zahlenmäßiger Vergleich 
mit der ausgeschiedenen Hamsäuremenge nicht möglich ist, befindet sich 
die Frage noch in der Schwebe. 

Eine zahlenmäßig belegte Nachprüfung des Hopkins sehen Experi¬ 
mentes habe ich in der deutschen Literatur vergeblich gesucht. Goep - 
pert 1 ) teilt auf dem Kongreß des Vereins für innere Medizin lediglich 
mit, daß Paetzmann die Versuche von Hopkins mit gleichem Erfolge 
wiederholt habe, und Abi (1. c.) berichtet dasselbe von Weintraud . 

In mehreren genau nach der Vorschrift von Hopkins ausgeführten 
Versuchen stellte sich nun folgendes heraus. Das Filtrat, welches man 
nach der Pepsinsalzsäureverdauung erhält, ist, wie Jerome bemerkt hat, 
nicht frei von Purinbasen. So enthielt in einem meiner Versuche dieses 
Filtrat, welches 285g Thymusbrei entsprach, noch 0,12 g Purin-N. Bei 
einem anderen Versuch waren von 350 g Thymus immerhin noch 0,104 g 
Purinstickstoff übriggeblieben. Legt man diese Mengen den Versuchen 
von Hopkins zugrunde, so erscheinen seine hohen Hamsäurewerte 
nicht mehr verwunderlich. Da er zuweilen den Extrakt mehrerer Drüsen 
verfütterte mit einem Gehalt von vielleicht 500—700 mg Purinbasen, 
und wenn wir annahmen, daß er im Laufe der nächsten Stunden auch 
nur 60% des Eingeführten wiedererhält, so kann man schon auf beträcht¬ 
liche Anstiege der Hamsäureausfuhr kommen. — In mehreren Versuchen, 

l ) Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. 36, 1913. 
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in welchen ich selber den Verdauungsextrakt einnahm, blieb bei größeren 
Dosen die Ausfuhr hinter der Einfuhr beträchtlich zurück, wenngleich 
sie auch hier wieder sehr schnell einsetzte. 


Tabelle 9. 

E. J. 10 Stunden nüchtern. Um 8 Uhr Thymus-Verdauungs-Extrakt ent¬ 
sprechend 175 g frischer Thymus, enthaltend ca. 150 mg Purinbasen (nach Abzug 
des Amino-N), 1 Glas Wasser, 120 g Weißbrot, 30 g Butter. 


Zeit 

ccm 

U in mg 

6— 8 

45 

39 

8—10 

80 

74] 

10—12 

70 

51 . 

1 2r— 2 

80 

46J im 


57 mg U 


Es wird also in den 6 Versuchsstunden noch nicht die Hälfte der 
Zufuhr ausgeschieden. Bei einem anderen Versuch, bei welchem weniger 
Extrakt genommen wurde, war die relative Ausscheidung günstiger; 
trotzdem blieb es bei einem Hamsäuredefizit. 

Der Ausfall meines Versuches hat mich jedenfalls zu der folgenden 
Überzeugung gebracht, daß die Annahme von Hopkins , besonderer Ham- 
säurevorstufen als der Purinbasen, sich nicht rechtfertigt. Und wenn 
Lichtwitz 1 ) in Erwähnung des Experimentes von Hopkins zu der Auf¬ 
fassung kommt, die exogene Harnsäure stamme aus zwei Quellen, 
,,aus der Nahrung selbst und aus der Wirkung der Nahrung und endogen 
gebildeter Stoffe auf die Organe“, so möchten wir dieser Formulierung 
nach unseren Ergebnissen eine andere gegenüberstellen: die exogene Harn¬ 
säure stammt nur von außen; sie wirkt aber ihrerseits mobilisierend auf 
die endogene Harnsäure, welche sie gleichzeitig ersetzt. 

Ob auf besondere Reizstoffe nicht dennoch aus irgendwelchen Tat¬ 
sachen geschlossen werden kann, diese Frage wurde soeben gelegentlich 
der überschießenden Effekte (wie etwa im Stoffwechselversuch von 
Lüthje ) berührt. Aber, wie bereits bemerkt, derartige Disproportionen 
allein sagen nichts über die Identität der reizbildenden Ursache aus. 

Doch war auch die Frage nach der Reizwirkung der einfachen Bau¬ 
steine der Nucleoproteide experimentell zu beantworten, um daran etwa 
ihre alleinige Wirksamkeit zu ermessen. Man hat bisher Nucleinsäure 
und ihre Basen in ebenfalls größeren Dosen und innerhalb längerer Beob¬ 
achtungsperioden verfüttert. Hier jedoch kam es darauf an, sie in nicht 
größerer Menge als etwa in dem entsprechenden Quantum der Schinken¬ 
versuche einnehmen zu lassen. 

Die Ergebnisse dieser Versuchsreihen, welche mit Nucleinsaurem 
Natrium und mit Purinbasen angestellt worden sind, sollen später ver- 

') Klin. Chemie 1918, S. 90. 
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öffentlicht werden. Es stellte sich die Tatsache heraus, daß die bisher 
untersuchten Stoffe keine Reizwirkung in dem hier entwickelten Sinne 
aufwiesen. Die zweite Frage, nach der Größe der Reizwirkung, kann 
auch so gefaßt werden: Wenn der Organismus mehr Harnsäure aus¬ 
scheidet, als ihm in den kleinen Puringaben zugeführt wurde — kann 
man ihm dann etwa auf diese Weise planmäßig Harnsäure entziehen? 
Macht er bei dem überschießenden Auswerfen von Harnsäure ein Defizit ? 
Man könnte unseren Versuchen Vorhalten, daß sie an entscheidender 
Stelle abbrechen, daß nicht abzusehen wäre, wie der Purinhaushalt sich 
im Laufe eines ganzen Tages oder gar einer größeren Periode gestalte. 
Erinnern wir uns der Stundenversuche mit purinfreiem Frühstück, so 
war ja auch bei ihnen fast immer eine Erhebung zu merken, die nicht 
nur den Nüchtemwert deutlich überragte, sondern auch den endogenen 
Wert zu übertreffen schien. Aber am Ende des Versuches, d. h. bei 
Wiedererreichen der Anfangszahl, überragten die berechneten Durch¬ 
schnittswerte die Anfangswerte nur um ein geringes oder gar nicht. 
Die Vermutung könnte geäußert werden, daß dem Hamsäureüberschuß 
nach dem Purinfrühstück ein negatives Kurvenstück folge, nur eben 
später. An der Reiztheorie würde dadurch natürlich nicht das Geringste 
geändert werden. Jedes Milligramm Harnsäure, das gegenüber den 
eingeführten Basen zuviel erscheint, möchten wir anders, als durch Reiz¬ 
wirkung, nicht erklären. Ja wir können ein etwaiges Ausgleichungs¬ 
bestreben, die Tendenz zur Regulierung von Schwankungen, gerade im 
Sinne dieser Reiztheorie verwerten. Dies mit gutem Grunde, wenn wir 
bei den unbestrittenen Reizmitteln, nämlich bei den hamsäuretreibenden 
Arzeneien, den Steigungen oft genug Senkungen folgen sehen, ein Aus¬ 
schlag des Pendels weit nach der entgegengesetzten Seite. 


So findet man in einer Arbeit von Schreiber und Waldvogel 1 ) folgende Ham- 
säurewerte einer Versuchsperson bei Salicysäureverabreichung. 






U im Perioden¬ 





U im Perioden- 

Tage 



u 1 

durchschnitt 

Tage 



u“ 

durchschnitt 

1. 

2. 



0,45 gl 
0,41 gj 

[ 0,43; g 

1 . 

2. 



0,38 g 
0,38 g 

} 0,38 g 

3. 

3 

g 

Sal. 0,60 g] 


3. 

3 

g 

Sal. 0,55 gl 


4. 

3 

g 

Sal. 0,66 g 

■ 0,61 g 

4. 

3 

g 

Sal. 0,54 g 

| 0,55 g 

5. 

3 

g 

Sal. 0,57 gJ 


5. 

3 

g 

Sal. 0,57 gJ 


6. 



•.*» g] 


6. 



0,tt g 


7. 



0,58 g 

0,45 g 

7. 



0,46 g 

- 0,38 g 

8. 



0,49 g J 


8. 



0,46 g 






9. 



0,38 gj 



Jedesmal ein auffallend tiefer Abfall nach Aussetzen des Mittels, 
denen wiederum in beiden Versuchen noch eine zweite positive Schwan- 


*) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 4t, 69. 1899. 
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kung folgt, bis sich der Körper auf den Ausgangswert einstellt. Ganz 
Entsprechendes kann man beim Atophan beobachten. 

So berichtet Dohm 1 ), daß es bei einem Gesunden nach 3 g Atophan zu einer 
Mehrsausscheidung von 112% der endogenen Harnsäure kam, der aber in den 
nächsten Tagen eine solche Unterbilanz folgt, daß überhaupt kein endgültiger 
Atophaneffekt mehr übrig bleibt. Und noch eklatanter erweist sich ein Versuch 
von Weintraud 2 ), ebenfalls bei einem durchaus Gesunden, wo nach Aussetzen des 
Atophans die Hamsäureausscheidung bis auf 0,08 g pro die heruntergeht. 

Auch nach Thymusgenuß findet zuweilen ein jäher Abfall des endogenen 
Wertes unter die Norm statt, der sich noch in der Tagesmenge deutlich erkennbar 
macht. So sank in einem Selbstversuch Hirschsteins 3 ) mit dem endogenen Wert 
0,36 die Ü-Menge nach Thymuseinnahme von 0,76 und 1,41 auf 0,26 herab, von 
um sich dann erst auf die Durchschnittszahl einzustellen. 

Würden nun kleine Mahlzeiten überschießende Hamsäuremengen 
herausbefordern, ohne daß an irgendeiner Stelle ein Ausgleich einträte, 
so müßte auf mehrfache kleine Reizdosen einer nucleinhaltigen Speise 
auch mehr Harnsäure pro die verausgabt werden als bei der in einer 
Portion genommenen Mahlzeit. Über den tatsächlichen Verhalt unter¬ 
richtet der folgende Versuch: 


Tabelle 10. 

E. J. Purinfreie Ernährung. Am 4. und 5. Tage mittags 150 g Schinken in 
einer Portion, am 9. und 10. Tage abermals 150 g Schinken, jedoch in 5 Portionen 
über den ganzen Tag verteilt. 

_ U im Perioden- 


Tag 

ccm 

D 

N 

U 

durchschnitt 

Bemerkungen 

1 . 

980 

1020 

8,46 

0,408) 



2. 

775 

1025 

8,90 

0,404} 

0,421 


3. 

900 

1024 

9,70 

0,452J 



4. 

760 

1026 

10,00 

0,5271 

0,529 

(150 g Schinken 

5. 

660 

1029 

9,93 

0,530/ 

in einer Portion) 

6. 

900 

1021 

10,08 

0,456) 



7. 

820 

1026 

9,90 

0,467} 

0,446 


8. 

930 

1021 

10,12 

0,41öJ 



9. 

800 

1025 

10,58 

0,5201 

6,517 

(150 g Schinken 

10. 

860 

1025 

9,39 

0,513/ 

in 5 Portionen) 

11. 

930 

1021 

9,50 

0,4641 

0,441 


12. 

850 

1026 

10,52 

0,419/ 



Wie wohl vorauszusehen war, geben die Tage mit den vielen ,,Reiz- 
dosen“ keinen größeren Wert als die Tage mit der einen Portion. Von 
den Wirkungen, an denen sich im Stundenversuch das Vorhandensein 
von Reizen klar erwiesen hatte, verrät uns die Tagesmenge nichts mehr. 
Ein außerordentlich fein arbeitender regulierender Mechanismus ist 
am Werke. War sein Walten bei den erwähnten Arzeneien auch deut- 

x ) Zeitschr. f. klin. Med. 74, 446. 1912. 

2 ) Verb, des Kongr. f. inn. Med. £8, 482. 1911. 

3 ) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 4, 123. 1907. 
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lieh erkennbar, so war er dort letzten Endes doch wenig wirksam, die 
Hamsäurebilanz endete mit einem Verlust für den Körper. Hier aber 
liegt offenbar ein leichter zu kompensierender Reiz vor; daß es zu 
keinem Verlust kommt, dafür sorgt auch der gleichzeitig erfolgende 
Purinersatz. 

Was den zeitlichen Ablauf dieses Vorganges betrifft, so ist man ge¬ 
neigt in der Nacht, wo die Nahrungsreize fehlen und wo, wie mitgeteilt, 
an sich schon eine physiologische Depression statthat, den Ausgleich zu 
vermuten. Man muß aber auch damit rechnen, daß eine derartige 
Kurve über Tag nicht mehrfache Erhebungen von gleicher Höhe auf¬ 
weisen wird, wie wir sie in unseren Stundenversuchen kennen lernten. 
Wenn auch in jeglicher Mahlzeit die Bedingung eines Reizes liegt, so 
ist doch, wie schon erwähnt, daß Auszeichnende des ersten Frühstücks 
— prinzipiell gleichgültig, ob es Purine enthält oder nicht —, den 
ausgeruhten Organismus im Stadium höchster Reizempfindlichkeit 
anzutreffen. 

Dies sollte an einem Tagesverlauf experimentell gezeigt werden. Es 
wurde daher der eben mitgeteilte Versuch nochmals in dieser abgeänder¬ 
ten Weise wiederholt. 

Tabelle 11. 


E. J. Endogener U-Wert aus 2 Vortagen 0,44 g. Fastenzeit 11 Stunden. 



Zeit 

ccm D 

mg U 

Bemerkungen 


- 6— 9 a. m. 

70/1026 

50 


Nüchtern 


9—12 

115/1026 

69] 

| 136 

9 Uhr 25 g Schinken, 4 Bröt¬ 


12— 3 p. m. 

155/1025 

67 J 

chen mit Butter, 1 Glas Wasser. 

1. Tag i 




3 Uhr 25 g Schinken, 2 Eier, 
250 g Kost 


3— 6 

145/1027 

74] 

[■ 106 

6 Uhr 2 Brötchen mit Butter 


6— 9 

50/1038 

321 

9 Uhr 25 g Schinken, 4 Bröt¬ 


9—12 

80/1036 

551 

| 93 

chen mit Butter und Käse 

1 

[12— 3 a. m. 

75/1033 

38 j 


2. Tag 

3— 6 

65/1029 

32 



1 

l 6— 9 

65/1030 

48 



Der morgentliche 

Nüchternwert — 

diesmal immer 3-Stunden- 

Perioden 

— entspricht durchaus dem 

aus den vorhergehenden Versuchen 


bekannten; er ist übrigens mit dem Wert des nächsten Morgens fast 
identisch (50 mg und 48 mg). Nach 25 g Schinken wird in den nächsten 
6 Stunden 136 mg U ausgeschieden gleich 140% der eingenommenen 
Basen. Nach abermals 25 g Schinken, trotz reichlicher Beikost, nur 
106 mg, und nach der dritten abendlichen Portion noch weniger: 93 mg. 
Stets beginnt dabei der erste Teil der 6-Stunden-Periode mit einem 
höheren Wert als die vorhergehende aufhörte. Aber der Absturz im 
zweiten Teil ist dafür um so tiefer, so daß es schließlich zu einer negativen 
Bilanz kommt. — Deutlich prägt sich das Absinken der U-Menge während 
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der Nacht aus, und bemerkenswerterweise steigt trotz Weiterfastens der 
Ü-Wert nach dem Aufstehen und erreicht zwischen 6 und 9 Uhr die oft 
bei mir konstatierte Höhe. Es bleibe dahingestellt, ob dies durch die 
körperliche Bewegung oder durch den Appetit auf das erste Frühstück 
geschehen ist. 

Diese Beobachtungen über die Ausschüttung von Harnsäure auf 
Reize und ihre Regulierungen führen uns also dazu, schärfer als bisher 
eine Tendenz des Körpers zur Erhaltung des Puringleichgewichtes zu 
erkennen. Dieses Gleichgewicht kann durchbrochen werden, wenn das 
Reizmittel eine Arznei ist, wo, wie wir sahen, die Ausgleichung schwierig 
wird und bei geeigneter Dosierung schließlich mißlingt. Sie mißlingt 
offenbar deshalb, weil der Organismus nur in geringem Umfang seine 
endogene Hamsäureausgabe einschränken kann. Der Ausgleich kommt 
jedoch leicht zustande, wenn das Reizmittel ein Purin ist, und zwar 
unter Benutzung dieses Purins. Wenn man nun diese einzeln beobach¬ 
teten Beziehungen zu einem gleich zu beschreibenden Experiment zu¬ 
sammenfaßt, so kann man sehen, daß doch auch nach pharmakologischer 
Einwirkung bei geeigneter Anordnung ein solcher Kompensationsversuch 
durchaus gelingen kann. 

Hierzu folgende Vorbemerkungen: Gibt man einem Menschen nach 
längerer purinfreier Ernährung Kalbsmilch zu essen, so wirkt diese nicht 
anders als nach kurzer Purinkarenz: es kommt zu einem exzessiven An¬ 
stieg der Harnsäure. Der Körper hält sich eben auch bei ausgedehnten 
nucleinfreien Perioden auf seinem endogenen Wert, von dem wir an¬ 
nehmen müssen, daß er dabei keinerlei Einbuße an Nucleinmaterial 
erleidet; er hat also auch keine Tendenz etwas anzusetzen, wenn etwa 
nun eine neue Purinzufuhr kommt. Im Gegenteil würde es im Rahmen 
unserer Betrachtungen, die auf die Äeizwirkung der Purine abzielen, 
liegen, wenn der Anstieg nach längerer Karenz um so erheblicher wäre. 
Wissen wir doch auch aus entsprechend entgegengesetzten Umständen, 
nämlich durch einen von Hirschstein x ) erhobenen Nebenbefund, daß 
auf kurz hintereinanderfolgende Thymusgaben die Ausscheidung ge¬ 
ringer wird, was vielleicht mit verminderter Ansprechbarkeit bei gehäuf¬ 
ten Reizen zu erklären ist. 

Ganz anders ist es aber, wenn man den Körper zwingt, aus eigenen 
Beständen Purine in Form von Harnsäure auszuschwemmen, und ihm 
erst dann exogenes Purin zuführt, wenn er sich mit dieser Ausschwem¬ 
mung förmlich erschöpft hat. Als ein solches Zwangsmittel' w’ählten 
wir natürlich das Atophan 2 ). Man weiß, daß es — ebenso wie die Salicyl- 
säure — schon am 2. oder 3. Tage des Gebrauchs in bezug auf Harnsäure- 

*) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 5T, 229. 1907. 

2 ) Ein anderes Pharmakon „Hexophan“ bewirkte bei mir eine ganz un¬ 
erhebliche Mehrausscheidung von Harnsäure. 
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Vermehrung unwirksam wird, und daß sich bei fortgesetzter Einnahme 
oft nach einigen Schwankungen der endogene U-Wert wieder einstellt. 
Verabreichte ich nun zu diesem Zeitpunkt, in welchem übrigens einige 
Autoren das Blut vollkommen hamsäurefrei gefunden haben, an Stelle 
des Atophans Kalbsmilch, so wirkt diese ganz anders als sonst. 

E. J. Tabelle 12. 


Tage 

ccm 

tiesanit-N 

u 

Kost form 

1. 

750 

11,7 

0,39 

purinarm 

2. 

520 

10,5 

0,43 

>* 

3. 

700 

10,5 

0,39 

» 

4. 

710 

10,7 

0,91 

450 g Thymus 

5. 

900 

12,7 

0,78 

purinarm 

6. 

1000 

11,1 

0,40 

» 

7. 

800 

9,8 

0,42 


8. 

520 

8,8 

0,90 

„ 2g Atophan 

9. 

475 

8,6 

0,14 

v 2 g 

10. 

510 

8,2 

0,45 

» 2 g 

11. 

580 

7,8 

0,44 

** 2 g ,, 

12. 

610 

7,4 

0,55 

?* 2 g , 

13. 

900 

9,8 

0,55 

450 g Thymus 

14. 

770 

10,0 

0,03 

purinarm 

15. 

1100 

? 

0,34 

>* 

16. 

1050 

10,8 

0,45 

9 • 

17. 

850 

9,7 

0,34 

99 

18. 

700 

8,4 

0,27 

•9 


to 

CJ 

OJ 

0.7 

OJ 

OJ 

a« 

oj 

02 

ai 

aö 



Der endogene Harnsäurewert liegt demnach bei 0,40 g. Die erste 
in zwei Portionen eingenommene, noch auf den nächsten Tag influierende 
Thymusgabe macht ein Plus von 0,95 = 238%. Nachdem die Harn¬ 
säure wieder auf den endogenen Wert herabgesunken ist, w r ird 5 Tage 
lang Atophan, im ganzen 10 g genommen. Die entstehende Harnsäure¬ 
kurve ähnelt der nach Thymus zunächst fast bis zur Kongruenz, die 
Stickstoffwerte nehmen trotz ziemlich gleichem Nahrungs-N ab, wie 
dies schon bekannt ist. Am 3. Atophantage ist kaum eine Harnsäure¬ 
wirkung mehr zu sehen, am 5., dem letzten der Darreichung, noch 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 05. 
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ein kleiner, nachträglicher Anstieg. Die Gesamtwirkung der 
Atophanperiode ist ein Mehr von 1,09 g U = 266% des endogenen 
Wertes. Auf nunmehrige Thymuszufuhr kommt es zu einer 
langsam einsetzenden, verzögert abklingenden und schließlich den 
endogenen U-Wert erheblich tmterschreitenden Hamsäureausscheidung. 
Aus äußeren Gründen mußte der Versuch abgebrochen werden, als 
der tiefste Wert von 0,27 g erreicht war. Berechnet man die zweite 
Thymusperiode mit den beobachteten Nachtagen, so ergibt sich ein 
Plus von nur 0,19 g, das ist 46% vom endogenen Wert oder nur 1 / 5 der 
Vermehrung, wie sie Thymus ohne Atophanvorbereitung machte. 

Betrachtet man den zweiten Teil dieser Kurve, die übrigens formal 
ganz der eines Gichtikers nach Nucleinzufuhr gleicht, so ist wohl die 
zwangloseste, in Analogie etwa mit dem Chlorhaushalt sich einstellende 
Erklärung, daß hier der Körper exogenes Purin einbehalte als Ersatz 
für das durch Atophan gewaltsam eliminierte, daß er zunächst fast alles 
beschlagnahme und erst im Laufe der nächsten Tage, nach Deckung der 
Bedarfsstellen, den Überschuß abgebe. Immerhin ist aber eine derartige 
Analogie einzuschränken. Zwar ist Harnsäure und Kochsalz gemeinsam, 
daß sie bei Sperrung der äußeren Zufuhr sofort sparsamer abgegeben 
werden, ein völliges Aufhören dieser Abgabe kann aber bei beiden nicht 
stattfinden. Während der Körper aber bei Kochsalzabstinenz das trotz¬ 
dem ausgeschiedene Chlor aus eigenen Beständen hergeben und also auch 
bei größter Sparsamkeit schließlich daran verarmen muß, kann er hingegen 
auch aus purinfreier stickstoffhaltiger Kost — wie es z. B. der Säugling 
tut — dauernd seine Zellkerne neu auf bauen, deren Zerfalls- oder Um¬ 
setzungsprodukte er dann weiter zu Harnsäure oxydiert. Wenn man also 
durch Atophan dem Körperhaushalt große Harnsäureausgaben verur¬ 
sacht, so ist nicht einzusehen, warum er in dieser Zeit seine Verluste 
nicht durch vermehrte Nucleinsynthese ausgleicht. Wenn man nun nach 
Atophangebrauch gerade auf Nucleinmaterial nicht die sonst übliche 
Hamsäureausschüttung eintreten sieht, so wird man zu der Vorstellung 
geführt, der Organismus verwerte bei derartigen Anlässen exogenes 
Purin ganz unmittelbar, etwa als Halbfabrikate, indem er sich so einen 
Teil der Synthese erspart. Wenn wir uns für das Prinzipielle dieses Vor¬ 
ganges daran erinnern, daß der Körper manche seiner Bedarfsstoffe 
grundsätzlich nicht aufbaut, sondern fertig zu beziehen angewiesen ist, 
man denke beispielsweise an das Tryptophan, so ist es nur ein gradueller 
Unterschied, wenn er in besonderen Fällen die bequemer sich anbieten¬ 
den größeren Bausteine unmittelbar benutzt. Der Ausdruck „Halb¬ 
fabrikate“ scheint um so mehr gerechtfertigt, als durch die Forschungen 
von Thannhauser 1 ) die direkte Resorption von Nucleosiden, also 


J ) Zeitsehr. f. physiol. Chemie. 115, 171. 1021. 
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verhältnismäßig großer Bruchstücke der Nucleoproteide, nachgewiesen 
worden ist. 

Die Frage freilich, ob die AtophanWirkung und ihr Ausgleich auf die 
Leerung und Wiederauffüllung von Speichern (etwa in der Leber?) 
bestehe oder im Zerfall und Wiederaufbau von Zellkernen, kann durch 
den mitgeteilten Versuch ebensowenig gelöst werden, wie die andere, 
in welcher Form eine derartige Aufstapelung vor sich geht. Doch liegt 
es nahe, und damit rechnen auch Forscher wie Magnus-Levy und Wie- 
chowski, daß dies nicht in Gestalt fertiger Harnsäure, sondern ihrer 
Vorstufen geschieht, wodurch der Normale sich vom Gichtiker unter¬ 
scheiden mag. 

Es soll nicht unerwähnt bleiben, daß gerade im Hinblick auf die hier 
vertretene Reizwirkung der Purine die abgeschwächte Wirkung von 
Thymus nach erschöpfendem Atophangebrauch auch so erklärt werden 
könnte, daß Thymus jetzt aus dem gleichen Grunde wie Atophan un¬ 
wirksam sei: obgleich reichlich Nucleine dem Körper zugeführt werden, 
er also genug Material zu vermehrter Hamsäureausscheidung empfängt, 
spricht der Purinreiz nicht mehr so prompt wie sonst an. Nach Abis 1 ) 
Erwägungen für das Atophan deshalb nicht, weil — wie nach Splanch- 
nicusdurchschneidung — bei weiterer Medikation der Tonus sich peripher 
wieder herstellt. In diesem Sinne wäre auch der vorher erwähnte Befund 
Hirschsteins von der immer kleineren Wirkung wiederholter Kalbsmilch- 
raahlzeiten und unseres Schinken Versuchs (S. 191) zu denken. Mit einem 
derartigen Mechanismus ist durchaus zu rechnen; ich glaube aber, daß 
er für den Ausfall des Versuches nicht entscheidend ist, und zwar erstens 
wegen der verhältnismäßig spät nachfolgenden negativen Zacke, sodann 
aber, weil man bei gleichzeitiger Atophan- oder Thymusgabe am kritischen 
Tage eine viel höhere Hamsäureausfuhr erhält. Man kann die Unwirk¬ 
samkeit von Purinen nach Atophan auch sehr deutlich am Ausfall des 
Stundenversuches demonstrieren. Auch hier kommt es im atophan- 
erschöpften Körper nicht mehr zu dem sonst üblichen Anstieg. 


Tabelle 13. 

Nr. 46. Genesender Gel. 13 Std. nüchtern. Um 8 Uhr 1 / A Liter Milch, 200 g 
Weißbrot, 25 g Butter, 25 g Schinken. — Versuchsperson hatte 4 Tage zuvor 
täglich Atophan erhalten, im ganzen 6 g. 

ccm U mg 

6—8 80 

8—10 190 

10—12 65 

12—2 90 


*) Verh. d. Kongr. f. inn. Med. 30, 187. 1913. 

13* 


35 

46 

23 

30 


Harnsäure - 
defizit 
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Nr. 46 a. Derselbe ohne Atophanvorbereitung. Gleiche Bedingungen wie oben. 



ccm 

U mg 

6—8 

100 

31 

8—10 

150 

58| Überschuß 

10—12 

120 

44 > von 18 mg U. 

12—2 

80 

34) 


Unsere Betrachtung drängt nun zu der Frage, auf welchem Wege, 
durch welchen Mechanismus diese, in den vorliegenden Mitteilungen ge¬ 
schilderte Reizwirkung zustande kommt. 

MareS , der Vater der Reiztheorie, dachte an die Drüsen des Verdauungs¬ 
kanals. K. Brandenburg x ) setzte sich in einer der ersten klinischen Arbeiten über 
den Purinhaushalt für einen Zusammenhang zwischen der sekretorischen Tätigkeit 
des Darms und der Harnsäurebildung ein und konstatierte niedrige Werte bei 
Achylie und perniziöser Anämie. Eng berühren sich mit diesen Anschauungen 
die bereits erwähnten Beobachtungen von Abi 2 ) über den Parallelismus von 
Splanchnicustonus und Hamsäureausscheidung und geben diesen lokalisato- 
rischen Vermutungen eine größere Gewißheit, ebenso wie schon vorher gewonnene 
Untersuchungsergebnisse von Hirschstein 3 ) aus Umbers Laboratorium, die auf 
andere Weise zu einer gleichen Lokalisation führten, aber nicht unbestritten blieben. 
Ebenfalls von der Annahme ausgehend, daß der Unterschied zwischen dem endo¬ 
genen und Hungerharnsäurewert sich auf der Tätigkeit der Verdauungsdrüsen 
gründe, fütterte er Hunde mit purinfreier Nahrung, nämlich Milch, und tötete sie 
auf der Höhe der Verdauung. Der Inhalt der abgebundenen Darmstücke enthielt 
nun jedes Mal „nicht unbedeutende Mengen von Purinbasen“, die von dem Autor 
als regelrechtes Sekretionsprodukt der Darmwand aufgefaßt werden. Und Umber*) 
spricht demzufolge von der Wahrscheinlichkeit, daß durch Ligesta, vielleicht 
besonders durch die Fleischdiät, dieser „enterogene Teil der endogenen Harnsäurt! 
erheblich in die Höhe getrieben werden kann“. Gleichzeitig wies er zur Unter¬ 
stützung dieser Auffassung auf die Befunde von Krüger und Schittenhelm 5 ) über 
den Gehalt des Kotes an Purinbasen hin. Brugsch und Schittenhelm 6 ) konnten 
jedoch weder im Darm-, Magen- und Pankreassaft und Galle, noch in dem nach 
Hirschsteins Vorgang gewonnenen Darminhalt Purinbasen in ähnlicher Menge 
finden und erklärten die in den Faeces festgestellten Basen als bloße Abkömm¬ 
linge der Darmbakterien und zugrundegehender, abgestoßener Gewebezellen. 

Wie man sieht, liegen die Dinge noch recht ungeklärt, wahrscheinlich 
auch deshalb, weil manche Befunde, unter ganz verschiedenen Bedin¬ 
gungen gewonnen, nicht miteinander vergleichbar sind. Verfrüht er¬ 
scheint es jedoch, aus den vorliegenden widerstreitenden Angaben, 
weitgehende Schlüsse nicht nur auf die Pathogenese der Gicht, sondern 
auch anderer Anfallskrankheiten zu ziehen, wie dies KlinkerP) jüngst 

*) Berl. klin. Wochenschr. 1896, S. 137. 

2 ) Verh. d. Kongr. f. inn. Med. 30, 187. 1913. 

3 ) Arch. f. Pathol. u Pharmakol. 57, 229. 1907. 

4 ) Dtsch. med. Wochenschr. 47 , 216 u. 245. 1921. 

5 ) Zeitschr. f. physiol. Chemie 35, 153. 1902. 

Ä ) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Ther. 4 , 761. 1907. 

7 ) Zeitschr. f. klin. Med. 89, 156. 1920. 
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getan hat. — Wenn daher im folgenden noch mit einigen Versuchs¬ 
beispielen auf die Wirkung von Thein auf die Hamsäureausscheidung 
eingegangen werden soll, so geschieht es lediglich, um einen Beitrag 
zu der Frage eines möglichen Mechanismus der Hamsäureausscheidung zu 
geben, neben dem noch andere Mechanismen durchaus denkbar sind. 

Hier liegen nun nicht nur über den Wirkungsmechanismus, sondern sogar über 
die Wirkung selbst eine Reihe voneinander abweichender Mitteilungen vor. Nach¬ 
dem Schittenhelm und Kotake 1 ) im Digestionsversuch mit Tierorganen Entmethy¬ 
lierung des Coffeins festgestellt hatten, wurde die Frage, ob derartige entmethy- 
lierten Xanthine im Organismus zu Harnsäure oxydiert werden, von Minkowski 2 ), 
Burian und Schur*), und Krüger und Schmidt 4 ) verneint. Sie fanden neben unver¬ 
ändert ausgeschiedenen Methylpurinen wohl eine Vermehrung methylfreier Basen, 
aber nicht der Harnsäure. Besser 5 ) nahm diese Versuche wieder auf und erhielt 
ganz andere Resultate, nämlich bei 2 Versuchen an Gesunden und 3 weiteren an 
Gichtikem deutliche Erhebungen der Hamsäureausfuhr sowohl nach Kaffee, 
reinem Coffein und geringere nach Theobromin. Bei einer der Versuchspersonen 
folgt der Wirkung übrigens ein deutlicher Absturz, der uns ganz an die vorhin 
erwähnten Kurvenbilder bei Atophan und Salicylsäure erinnert. Besser zieht aus 
seiner Arbeit 2 Folgerungen: erstens, daß ein Teil der entmethylierten Abbau¬ 
produkte des Coffeins als Harnsäure eliminiert wird, zweitens, daß deshalb der 
Kaffee zu den purinhaltigen Schädlichkeiten für den Gichtkranken zu rechnen sei. 
Beide Schlüsse sind nicht zwingend. Es ist nicht einzusehen, worin die Schädlich¬ 
keit bestehe, wenn der Gichtiker nach des Autors Untersuchungen nach Kaffee 
genau so gut Harnsäure ausscheidet wie der Gesunde. 

Vom Standpunkt klinischer Erfahrung tritt übrigens seit langem Minkowski s ) 
und neuerdings auch Brugsch 1 ) für die Unbedenklichkeit des Kaffeegenusses bei 
Gicht ein. 

Was aber die Annahme direkter Abhängigkeit der Harnsäureaus- 
scheidung von den entmethylierten und oxydierten Xanthinbasen be¬ 
trifft, so seien hier einige Stundenversuche angestellt, die wieder mit aller 
Deutlichkeit auf eine Reizwirkung hinweisen. 

Aus ca. 2 g Teeblättern und 500 ccm Wasser wurde durch 2 Minuten langes 
Ziehen ein genußfertiges Infus bereitet und sein Stickstoff nach Kjeldahl bestimmt; 
er betrug 6,2 mg N. Setzt man — was natürlich richtig ist — den gesamten Tee- 
Btickstoff als Basenstickstoff, so würde dies für 1 / 2 Liter des Getränks erst etwa 
16 mg Basen entsprechen. In Wahrheit dürften es unter 10 mg sein. 

Solcher Tee, dessen Stickstoffgchalt in Parallelbestimmungen wieder¬ 
holt in dieser Größenordnung ermittelt wurde, wurde nun zu einem, im 
übrigen purinfreien, Frühstück als Getränk verabreicht. 

x ) Zeitöchr. f. physiol. Chemie 57, 378. 1908. 

*) Die Gicht. 1903. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 80, 321. 1900. 

4 ) Zeitschr. f. physiol. Chemie 82, 104. 1901. 

a ) Therapie der Gegenwart 56 , 321. 1909. 

•) 1. c. 

7 ) Med. Klin. 1913, 7. 
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Tabelle 14. 


Vers.- 

Nr. 

Name 

ccm 

Tee 

ccm 
Harn in 

6 8td. 

mg Ü 

Ge¬ 

samt 

Maximal¬ 
wert <Lein- 
genomm. 
Basen 

Überschuß 
an Harn¬ 
säure 

Nücht 

Stunden nach der Einn. 

2 



3 

E. J. 

200 

160 

36 

43 

56 

29 

128 

4 

20 

38 

G. M. 

350 

340 

37 

54 

51 

37 

142 

7 

31 

31 

G. M. 

450 

270 

28 

37 

48 

21 

116 

9 

32 

44 

B. B. 

500 

220 

40 

66 

58 

63 

187 

10 

67 

25 

E. J. 

600 

370 

32 j 

54 

50 

34 

138 

12 

42 


Diese Versuche sind besonders demonstrativ. Sie zeigen, daß Tee 
in 6 Stunden das 3—öfache seines Gehaltes an Purinbasen als Harnsäure 
herausbefördert, daß diese Wirkung sehr rasch eintritt und ihr Maximum 
schon in 2 Stunden erreichen kann; ferner, daß der Hamsäureeffekt 
von der diuretischen Wirkung völlig unabhängig auftreten kann, wie 
besonders der übrigens trotz der besonders hohen Zahlen nicht abge¬ 
klungene Versuch Nr. 44 zeigt. Die reichliche Hamsäureausscheidung, 
die Besser auch bei seinen Gichtikem sah, ist also in erster Linie eine 
pharmakologische Wirkung und kann unter Umständen eher nützlich 
als schädlich sein. Man sollte überhaupt nicht so a priori den Gichtiker 
das „retinieren“ lassen, was der Gesunde an vermehrter Harnsäure aus¬ 
scheidet. Ein derartiger Schematismus könnte dazu führen, dem Gicht¬ 
kranken auch das Atophan zu verbieten. 

Wir können nun an dieser Stelle betreffs des Mechanismus der Tee- 
wirkung noch einen Schritt weiter gehen. Schittenhelm 1 ) hat im Anschluß 
an Besser gezeigt, daß Coffein beim Hunde eine merkliche Erhebung 
der Allantoinausscheidung hervorruft, und einige Arbeiten von Micha¬ 
elis?) und Dresel und Ullmann 3 ) haben weiterhin die frühere Vermutung 
von Brugsch*), es möchte sich dabei um einen zentralen Angriffspunkt 
handeln, gestützt, indem sich erstens die Piqüre beim Kaninchen auch 
gleichzeitig als Allantoinstich erwies, zweitens die allantoinausschwem- 
mende Wirkung von Coffein und Diuretin durch Splanchnicusdurch- 
schneidung aufgehoben werden kann. Nach dem Ausfall der voraus¬ 
stehenden Versuche beim Menschen an einen ähnlichen Weg zu denken, 
hat wohl Berechtigung. 

Zusammenfassung und Ausblick. 

Aus unseren Untersuchungen geht zunächst hervor, daß einer ge¬ 
wöhnlichen purinfreien Mahlzeit zunächst ein deutlicher Anstieg, 
wenn auch nicht immer eine bleibende Vermehrung der Harnsäure im 

*) Therapeutische Monatshefte 24, 113. 1910. 

*) Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 14 , 255. 1913. 

3 ) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 24, 214. 1921. 

*) Med. Klinik 1913, 7. 
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Ham, zu folgen pflegt. Dies ist bei richtiger Anordnung — und darunter 
ist das Experimentieren mit einem bei Versuchsbeginn nüchternen Orga¬ 
nismus und die Gliederung in kurze Zeitabschnitte zu verstehen — stets 
zu gewinnendes Ergebnis. Es ist eigentlich schon völlig ausreichend, 
eine Reiztheorie, wie sie im Vorangehenden dargelegt wurde, zu be¬ 
gründen. Dieser von einigen Forschen auch wiederholt erhobene Befund 
fand jedoch eine derartige Deutung nicht. Und zwar wohl deshalb nicht, 
weil bei den meisten Studien auf diesem Gebiete Purine zugeführt wurden, 
und die dann im Ham erscheinende Harnsäure eine naheliegendere Er¬ 
klärung fand, nämlich als einfaches und unmittelbares Umsetzungs¬ 
produkt eben dieser Nahrungspurine. Hier von Reizen zu sprechen, 
schien zum mindesten überflüssig und unpassend, wo diese Umsetzung 
mit so großem Verlust arbeitete. 

Unsere Ergebnisse lehren nun zahlenmäßig, daß bei zweckmäßigem 
Vorgehen alle diese Unstimmigkeiten verschwinden, und bei richtiger Glie¬ 
derung der Versuche und entsprechender Dosierung Purinfrühstücke 
immer Prinzip genau so wirken wie purinfreie Mahlzeiten. 

Beide haben einen Effekt, der rein chemisch, rein quantitativ aus 
dem zugeführten Material gar nicht erklärt werden kann, sondern nur 
physiologisch zu erfassen ist. Daß die gewöhnlich verwendeten großen 
Puringaben nur einen kleinen Teil im Ham wiedererscheinen lassen, 
daß purinfreie Speise die Hampurine vermehrt und daß, was hier gezeigt 
wurde, kleine Puringaben zunächst einen Überschuß an Harnsäure 
hinausbefördern , bis sich dann der Organismus mit Hilfe der exogenen 
Purine ins Gleichgewicht setzt , erinnert ganz unmittelbar an die Wirk¬ 
samkeit der Pharmaka, eine von Mares inaugurierte Anschauung, die 
jetzt ihre quantitative Gültigkeit findet. Deshalb glauben wir uns auch 
berechtigt, die hier vertretene Auffassung von der i?etzwirkung der 
Purine als ein Beispiel zur Pharmakodynamik der Nahrungsmittel zu 
bezeichnen. 

Versuchen wir nun diese Ergebnisse den weiteren Gedankenkreisen, 
denen sie zugehören, einzuordnen, so ist folgendes zu bemerken. Seit 
der fundamentalen Erkenntnis, daß Schilddrüsen und Nebennieren, 
um nur diese beiden zu nennen, an der Bildung hochwirksamer Stoffe 
beteiligt sind, sind wir gewohnt mit einem fortwährenden pharmako- 
dynamischen Geschehen auch in dem gänzlich arzneifrei gehaltenen 
Organismus zu rechnen. Und ganz entsprechend setzt eine subst ituierende 
Organtherapie überall dort ein, wo aus uns unbekannten Ursachen 
Mängel herrschen. Ferner können äußere Sekrete und Exkrete auf 
ihre Absonderungsstätten selbst antreibend ein wirken: wir kennen keine 
stärkeren Cholagoga als die Gallensäuren, und die diuretische Wirkung 
von Harnstoff ist nicht gering. Weiter wissen wir, daß wir in unseren 
Genußmitteln beständig Substanzen aufnehmen, deren Reindarstellung 
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und ärztliche Verwendung die Pharmakologie erst nachträglich gelernt 
hat; daß aber auch gewisse Stoffe, bekannte und unbekannte, den Nah¬ 
rungsmitteln beigemengt sind, und meist so innig, daß die aus ihrer 
Abwesenheit entstehenden Schäden — die Avitaminosen — verhältnis¬ 
mäßig selten sind, weil sie eben dann erst auftreten, wenn besondere 
Umstände (Konservierung, Zubereitung usw.) eine Abkehr von den 
natürlichen Gegebenheiten mit sich brachten. Alle diese Stoffe haben 
das Gemeinsame, spezifische Effekte hervorzurufen, ganz bestimmte 
Organleistungen zu bewirken oder doch das allgemeine Milieu zu schaf¬ 
fen, in dem diese möglich sind. Die von außen zugeführte Nahrung 
hat unter diesem Gesichtspunkt gesehen ihre Bedeutung in erster Linie 
als 'pharmazeutisches Agens. Sie bringt Substanzen in den Organismus 
ein, die, gleichgültig, ob er sie selbst herstellen kann oder nicht, ob sie 
Ersatz- oder Anregungsstoffe darstellen, für den normalen Funktions¬ 
ablauf jedenfalls notwendig sind, wohingegen ihre Bedeutung als Brenn¬ 
material gänzlich zurücktritt. Ein weiterer Schritt führt nun dazu, 
selbst den Mechanismus, unter dem auch die Calorienträger in den Or¬ 
ganismus eintreten, dieser Betrachtungsweise zu unterwerfen. Dabei 
zeigt sich, daß auch sie durch anregende, auslösende, mobilisierende 
Funktionen sich als Reizstoffe darstellen können, charakterisiert durch 
die außerordentliche Schnelligkeit ihres Wirkens, und — worauf diese 
Arbeit vor allem hinweisen wollte — durch die weitgehende Unabhängig¬ 
keit von quantitativen Beziehungen. Indem gezeigt wurde, daß nach 
einer Purinmahlzeit viel mehr Purine im Ham erscheinen als überhaupt 
eingenommen wurden, sieht man statt bloßer Umsetzungen ein System 
indirekter Verknüpfungen. Nicht durchlaufen die zugeführten Stoffe 
auf mehr oder weniger erkennbarem Wege den Körper, sondern statt 
einer einfachen Passage bemerkt man eine Kette von Anstößen und 
Auslösungen; gleichzeitig aber zeigt uns der Organismus auch hier 
wieder seine Fähigkeit, jene durch das indirekte System verursachten 
Schwankungen auszubalanzieren, überzielstrebige Wirkungen auszu¬ 
gleichen, — und dies gelingt so vollkommen, daß jene erste Tendenz 
gänzlich verhüllt wird und sich nur bei besonderer Versuchsanordnung 
aufklärt. Auf analoge Geschehnisse im Kohlenhydrathaushalt wurde 
schon hingewiesen. Es erscheint uns geboten, alle derartigen Erschei¬ 
nungen dem Gebiet der bemerkenswerten Einzeltatsachen zu entrücken, 
sie vielmehr aus einem einheitlichen Prinzip heraus zu verstehen zu 
suchen. 
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(Aus der inneren Klinik des städtischen Krankenhauses zu Münster i. W. [Prof. 

Dr. Ameth].) 

Über die azurgranulierten Zellen und ihr normales 
qualitatives Blutbild nach Arneth. 

Von 

Prof. Dr. Arneth und Dr. Fritz Stahl. 

(Eingegangen am 6. Mai 1922.) 

I. 

Über die Zellen mit Azurgranulationen (ihre Beziehungen zu anderen 
Blutzellen, die Entstehung und die Bedeutung der Granulationen) 
gehen die Ansichten noch sehr weit auseinander. An Hand der Lite¬ 
ratur wird dies unten gezeigt werden. 

Unsere Aufgabe bestand darin, unter Ausscheidung von theoretischen 
Faktoren, durch einfache Einregistrierung der azurgranulierten Zellen 
in das normale qualitative Lymphoidzellen-Blutbild Ameths neue Ge¬ 
sichtspunkte über diese Zellen zu gewinnen und die bestehenden An¬ 
schauungen an Hand derselben zu prüfen, ähnlich wie dies von Ameth 
bezüglich der früher ebenfalls sehr umstrittenen Türk sehen Zellen 
(Reizungsformen) schon geschehen ist 1 ). 

Es wurde zu diesem Zwecke bei zehn gesunden jungen Männern morgens 
nüchtern oder nach dem ersten Frühstück bei gleichzeitiger Zählung der Gesamt- 
ieukocyten das qualitative Lymphoidzellenblutbüd nach der Arneth sehen Methode 
(1. c. S. 604) angelegt und bei jedem der so erhaltenen zehn normalen Blutbüder 
— Tabelle I — die Zellen mit Azurgranulationen getrennt in einem neuen zweiten 
Blutbildschema eingetragen. Färbung nach May-Grünwald-Giemsa . * ‘ 

Tab. II enthält die so entstandenen neuen Blutbilder der azurgranulierten 
Zellen unter je 100 lymphoiden Zellen bei jedem der zehn Untersuchten, Die 
beiden anderen Tabellen geben eine Spezifikation ihrer Azurgranula nach Größe 
(Tab. III) und Häufigkeit (Tab. IV). ^ 

Die Tab. I bedeutet zugleich die erste Nachprüfung des qualitativen Lymphoid - 
Zellenblutbildes Ameths, die streng objektiv von mir (Stahl) ausgeführt wurde. 
Es ergab sich das Resultat, daß bei genauer Einhaltung der von Ameth für die 
Klassifizierung angegebenen Gesichtspunkte ein bis auf wenige Prozente genau mit 
dem Ameth sehen übereinstimmendes normales qualitatives lymphoides Durch¬ 
schnittsblutbild erhalten wurde, wie die Gegenüberstellung am Schlüsse der 

*) Ameth, Qualitative Blutlehre. W. Klinkhardt 1920. S. 293. 
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In Pro- 
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zellen = Normales Lymphoidzellenblutbild (100 Zellen). 
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Tab. I zeigt. Diese fast absolute Übereinstimmung des so erhaltenen normalen 
lymphoiden Durchschnittsblutbildes mit dem von Ameth angegebenen ist in An¬ 
betracht der großen Subtilitat des Gegenstandes gewiß bemerkenswert und damit 
der Beweis von der außerordentlichen Konstanz der lymphoiden Zellmischung im 
normalen Blute, wie sie durch den Bedarf vom Organismus selbst bestimmt und 
bei allen erwachsenen Menschen gleich erhalten wird, erbracht. 

Wir können also das Ameth sehe normale qualitative Lymphoid- 
zellenblutbild als Grundlage für die Beurteilung von Verschiebungen 
unter pathologischen Verhältnissen benützen. 

Auch bezüglich der Gesamtleukocytenzahlwerte (s. Tab. I) wäre anzuführen, 
daß ich (Stahl) auch hier eine volle Bestätigung der Ameth sehen Angaben über die 
normale Leukocytenzahl 1 ) beim gesunden Erwachsenen fand, wie dies übrigens 
auch von anderer Seite schon anerkannt wurde. 

Man wird sich also weiterhin auch an die Ameth sehen Zahl von 
5—6000 Gesamtleukocyten unter den angegebenen Verhältnissen als 
Normalzahl halten müssen. 

Die Tab. II zeigt, daß unter 100 Gesamtlymphoidzellen durch¬ 
schnittlich etwa 18 %, also fast x / 6 Azurgranulation aufweisen. Es ergibt 
dies, auf die Gesamtmenge berechnet, eine bedeutende Zahl, die also 
ständig im Blute kreist. Es muß somit der Azurgranulation eine wich¬ 
tige Rolle im Blute und im Organismus zukommen. 

Die drei Rubriken der R- und W-Zellen bei den Lymphocyten ent¬ 
halten hier im Vergleiche zur Tab. I deswegen keine Trennung in 
schmal- und breiterleibige Exemplare, weil die genaue Feststellung 
der Azurgranula in den schmalleibigen kleinen und mittelgroßen Zellen 
bei starker Tinktion des schmalen, aber dicken Randprotoplasmas schwer 
bis unmöglich ist. Es ist aber sicher, daß auch in den schmalleibigen 
Zellen Azurgranula gelegentlich vorhanden sind, und daher der Pro¬ 
zentsatz der Azurzellen noch um etwas zu erhöhen sein dürfte, viel¬ 
leicht etwa auf 20 %. 

Die weitere Betrachtung der Tab. II ergibt, daß konstant in allen 
Fällen das Schwergewicht der azurgranulierten Zellen unter den Lym- 
phoidzellen prozentualiter und absolut bei den mittelgroßen Lympho¬ 
cyten zu suchen ist, dann folgen die Monocyten und die kleinen Lympho¬ 
cyten und dann die großen Lymphocyten. 

Nach der untersten Querkolumne der Tabelle ist das Verhältnis 
jedoch ein ganz anderes mit bezug auf die relative Zeümüchung. Jetzt 
stehen an Häufigkeit der Azurgranulation konstant obenan die weiter 
entwickelten = älteren Zellen (W-, T-, P-Zellen, Übergangszellen). 
_ / 

*) Qualitative Blutlehre S. 7, 433, 505 und Die neutrophilen weißen Blutkörper¬ 
chen. G. Fischer, Jena 1904, S. 160. 
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Tabelle II. Zellen mit Azurgranulation unter je 100 Lymphoidzellen der Tabelle I. 

(In den R-Lymphocyten waren Azurgranula nur in den breitleibigeren Formen mit Sicherheit festzuatellen.) 
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In Pro- 

Mittel: 24,7|a,7 |o^| 0,3, i 1 1,8 0,5 \ | | [ | O^J. 0,6 1 5,0 ] 0,8 0,8 j 2,0 1 | j 0,1 1 0,1 ( 


Die Verhältnisse sind in allen zehn Blutbildern immer wieder an¬ 
zutreffen, sie sind also gesetzmäßig zu bezeichnen. Es ist somit der 
Schluß zu machen, daß die Ausbildung von Azurgranulis von dem 
Zellalter ursächlich insofern abhängig ist, als die älteren Zellen dazu in 
steigendem Maße befähigt sind. 

Relativ am stärksten käme die Fähigkeit der Bildung von Azurgranulis 
den großen Lymphocyten zu, indem hier auch die rundkemigen (breiter- 
leibigen, s. o.) schon etwa zur Hälfte Azurgranula tragen. 

Es ergibt sich also, daß mit der Feststellung, daß etwa ein Fünftel 
aller Lymphoidzellen (nach anderen Angaben [siehe Literatur] sogar 
bis ein Drittel) azurgranuliert ist, durchaus noch nicht alles gesagt 
ist, sondern daß im einzelnen noch weitgehende Gesetzmäßigkeiten 
in der Verteilung der Azurgranulation auf die Unterklassen der Lym¬ 
phoidzellen bestehen. 

Eine weitere Gesetzmäßigkeit ist zu verzeichnen, wenn man, wie es 
in Tab. III geschehen ist, bei den einzelnen Zellen Angaben über die 
Art ihrer Granulation, ob fein-, mittel-, grob-, oder gemischtkörnig, 
macht, und ferner, wie es in Tab. TV geschehen ist, Angaben über die 
Zahl der in einer Zelle vorhandenen Azurkömchen, d. h. also, ob ver¬ 
einzelt, zahlreich, sehr zahlreich. 

Bezüglich der ersteren Verhältnisse ist ersichtlich, daß in allen Zell¬ 
rubriken — immer also unter normalen Verhältnissen — die feine Azur¬ 
granulation prozentualiter bei weitem überwiegt, dann kommt die mittel- 
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100 Lvmphoidzellen der Tabelle I. Art der Granulation. 



zmiten : 

0/2. 1 |o,l! 0,1 1 | 1 3,i|0,2i I | | 1,3 ! 1 0,4 j | ■ 1 0,4 j 0,1 j | | 1 0,6 | | 0,1 

große. Die grobe war am seltensten anzutreffen, häufiger wieder die 
gemischte. Grobkörnige und gemischte Granulation fand sich immer nur 
in nennenswerten Mengen bei den mittelgroßen Lymphocyten, von 
denen wir schon oben sahen, daß sie auch numerisch die größte Zahl 
der azurgranulierten Zellen stellen. 

Während bei den kleinen und großen Lymphocyten und bei den 
Monocyten nur seltener grobkörnige und gemischtkömige Granulation 
vorliegt, vielmehr in der Hauptsache nur feinkörnige und mittelgroß- 
körnige, war bei den mittelgroßen Lymphocyten wieder neben fein- und 
mittelgrobkömigen außerdem noch grobkörnige und vor allem ge¬ 
mischtkömige anzutreffen. Besonders die gehäufte Menge der letzteren 
ist dabei sehr in die Augen springend. Es wäre also auch hier wieder 
der Schwerpunkt der Entwickelung bei den mittelgroßen Lymphocyten 
gelegen; hier geht diese auch in bezug auf die Korngröße relativ am 
weitesten. 

Bei den großen Mononucleären und Übergangszellen handelt es sich 
fast nur um feingranulierte Zellen; es kommen aber immer auch einige 
Prozente mittel- und grobgranulierte vor, jedoch lange nicht so häufig 
wie bei den mittelgroßen Lymphocyten. 

Aus dem Überblick aller Rubriken der Tab. III geht hervor, daß 
die Mittel-, Grob- und Gemischtkörnigkeit mit zunehmender Häufig¬ 
keit bei den älteren Zellexemplaren auftritt. Am deutlichsten ist dies 
jedenfalls bei den mittelgroßen Lymphocyten zu ersehen. Es scheint 
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Tabelle IV. Zellen mit Azurgranulation unter 



In Pro- 

Mittel: 14,7 1 3,1 j 0,8 | | 1,9 0,4 | |ii,0 2,2 1,0 14,8 2^8 0,510,1 | 0,1 


also im allgemeinen mit der Alterung der Zellen auch eine Größen¬ 
zunahme der Granulation verbunden zu sein. 

Die Tab. IV zeigt im Grunde ein ähnliches Verhalten mit bezug auf 
die Anzahl der Azurgranula in jeder Zelle. Während bei den kleinen 
Lymphocyten die Granula nur vereinzelt in den breiterleibigen (siehe 
oben) R-Zellen, zahlreicher schon in den W-Zellen Vorkommen, nimmt 
bei den mittelgroßen die Zahl der Granula immer mehr zu, auch sehr 
zahlreiche Granula kommen hier sogar vor (in W-Zellen). Bei den 
großen Lymphocyten und Monocyten sind die Granula wiederum meist 
vereinzelt anzutreffen. 

Die geschilderten Gesetzmäßigkeiten in den Tab. III und IV sind 
jedoch keine ganz absoluten, wie dies bei der Feinheit der Materie auch 
nicht anders zu erwarten sein dürfte. Es ist aber wohl sicher, daß bei Ver¬ 
arbeitung größerer Zellmengen die Resultate noch konstanter sein würden. 

Um auf Grund unserer Befunde zu Ergebnissen aus der Literatur 
Stellung nehmen zu können, müssen wir nunmehr zunächst diese ein¬ 
gehender kennenlernen. 

II. 

Literatur. Die Entdeckung der Azurkömelung erfolgte im Jahre 1902 durch 
L. Michaelis und A . Wolff 1 ). Mit Färbung nach Romanowski fanden sie in etwa 
jedem dritten Lymphocyten violette Körnchen im Protoplasma, die mit anderen 

M Über Granula in den Lymphocyten. Virchows Archiv 167, 151. 
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je 100 Lymphoidzelien der Tabelle I. 



zenten: 

».<|M 0.1 |o,l|o,li | ] 13,/|o,2 1 J 1 1 , 2 1 I |o,41 |o3 jo ,2 1 | |o,6 10.1 1 | 

Methoden nicht zur Darstellung zu bringen sind. Bei sehr schmalem Protoplasma- 
saum der Lymphocyten findet man sie besonders selten. Die Größe der Körnchen 
schwankt zwischen der der neutrophilen und eosinophilen Körnchen. Ihre Form ist 
bei großen Exemplaren nicht immer genau kugelig. Am häufigsten ist eine mäßig 
zahlreiche, noch gut zählbare Menge, sie schwankt aber von ganz vereinzelten 
Exemplaren bis zu ähnlich zahlreichen wie bei einer neutrophilen reifen Zelle. — 
In gleicher Weise fanden sie sie auch in den großen mononucleären Leukocyten 
und in den Ubergangsformen. In diesen werden sie jedoch bei anderen Exemplaren 
auch vermißt. Zur Unterscheidung von Lymphocyten und Monocyten lassen sie 
sich also nicht verwerten. Von 32 sicheren Lymphocyten (nach strengsten Kriterien) 
unter 50 lymphoiden Zellen hatten bei einem gesunden Manne 13 bestimmt Granula, 
in 19 fehlten sie. Das w äre in 36 1 / 4 % sicheren Lymphocyten und 26% der Gesamt¬ 
em phoidzellen. Die ungranulierten und granulierten Zellen sind fast völlig iden¬ 
tisch, sie gehören also zusammen. Alle Übergänge zwischen beiden sind vorhanden. 
— Die Granula fehlen in den Abstrichen von Lymphdrüsen (Tonsillar- und Sub- 
maxillardrüsen) und der Milz (nach A. Wolffs folgender Arbeit); es müssen demnach 
die Lymphocyten des Blutes ihre Körnchen erst im Blute als Alters- und »Sekretions¬ 
erscheinungen erhalten, oder die Lymphocyten des Blutes, zum Teil wenigstens, 
nicht aus den Lymphdrüsen stammen. In zwei Fällen von lymphatischer Leukämie 
wurden sie außerordentlich spärlich angetroffen. — Das färbende Prinzip ist das 
eosinsaure Methylenazur in den Farbstoffen. 

In einem Zusatz zu dieser Arbeit präzisiert P. Ehrlich seine Ansicht dahin, 
daß die Azurgranula nicht ohne weiteres mit den anderen Granulis analogisiert 
werden können, wegen ihres unregelmäßigen, oft nur spärlichen Vorkommens, 
daß sie mehr einen „zufälligen“ Eindruck machen, vielleicht ähnlich wie die 
irregulären oxyphilen Körnchen der Mastzellen, die ebenfalls bald in den Zellen 
fehlen, bald mehr spärlicher, bald auch wieder zahlreicher vorhanden sein können. 

Z. f. klin. Medizin. Bd. i)5. 14 
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Ob sie Alterserscheinungen, Degenerationsvorgänge oder Anhäufung nebensäch- 
licher Stoffwechselprodukte darstellen, sei schwer zu sagen, und noch manche Arbeit 
dürfte zur Entscheidung notwendig sein. 

Pappenheim 1 ) führt aus, daß ganz bestimmt alle schwach basophilen großen 
Lymphocyten und auch die großen Mononucleären deutliche Azurkörnelung 
führen, die stark basophilen seien dagegen kömchenfrei. Es gehören die beiden 
ersteren zusammen in eine Gruppe, die sich wieder von der letzteren ableitet. 

A. Wolff beschäftigt sich in einer weiteren Arbeit 2 ) eingehender mit den Azur- 
granulis. Er geht davon aus, daß eine Differenzierung der verschiedenen Leuko¬ 
cyten nach den Kembildern nicht möglich sei 3 ). Er wendet sich dann den ver¬ 
schiedenen Granulis als Unterscheidungsmerkmal zu. Bezüglich der Azurgranu¬ 
lation kommt er zu dem Schlüsse, daß dieselbe als eine spezifische Leukocyten- 
granulation wie die anderen anzusehen sei. — Während bei der lymphatischen 
Leukämie die Azurgranulation meist fehlt oder nur sehr spärlich vorhanden ist, 
konnte er in einem Falle das Gegenteil feststellen, nur in einigen Zellen fehlte sie. 
Die Granulationen lagen an einzelnen Stellen der betreffenden Zellen so dicht 
wie bei den spezifischen Granulocyten. Auf Grund von Negativbildern, wo die 
Granula fehlten, kam A. Wolff an diesem Falle zur Feststellung, daß ein Teil der 
Granula in Wasser bzw. in dem Farbstoff (eosinsaurem Methylenazur in wässeriger 
Lösung) löslich ist und dadurch die Protoplasmalücken zustande kommen (ähnlich 
wie bei den negativen Mastzellengranulis), sowie daß nur die nichtlöslichen Granula 
dargestellt werden (Abbildungen). Bei schwerer Chlorose, an der die ersten Unter¬ 
suchungen gemacht worden waren, seien die Azurgranula besonders resistent 
gegen Auflösung. Im Normalblut könne man bei größerer Aufmerksamkeit in 
vielen Fällen auch Granulalücken im Protoplasma auf finden. Die Azurgranulation 
zeigt daher ein ebenso konstantes Vorkommnis wie die anderen sog. spezifischen 
Granulationen, ist ihnen gleichberechtigt, und ein Gegensatz zwischen granu¬ 
lierten und ungranulierten Leukocyten besteht nicht mehr. Es handele sich bei 
der Azurgranulation also nicht um ein zufälliges Vorkommnis, z. B. infolge An¬ 
häufung weniger wichtiger Stoffwechselprodukte im Protoplasraazelleib. Es gebe 
daher im Blute keine ungranulierten Leukocyten mehr. Aus dem Vorhandensein 
der gleichen Azurgranulation in Lymphocyten und mononucleären Leukocyten 
sowie Ubergangszellen sei auf eine nahe Verwandtschaft dieser beiden Zell typen 
zu schließen. 

Türk 4 ) findet bei Romanowski -Färbung in den Zelleibem der älteren Lvmpho- 
cytenformen des öfteren rotviolette, körnige, azurophile Einlagerungen. Er neigt 
sehr der Meinung zu (S. 301), daß es dcgenerative Einlagerungen sind. Sie sind 
ganz verschieden an Zahl und Größe, manchmal nur 3—4, selten 20—30, einmal 
sind sie klein, ein andermal sehr groß, ein drittes Mal gemischt. Solche ganz außer¬ 
ordentliche Verschiedenheiten, namentlich im bezug auf die Zahl, kommen bei 
keiner spezifischen Granulation vor. Dazu kommt, daß sie nicht konstant, sondern 
gelegentlich zu finden sind, und daß es sonst morphologisch gleichwertige Lympho¬ 
cyten sowohl mit als ohne derartige Körnchen nebeneinander in demselben Prä¬ 
parate gibt. — In diesem Stadium verfallen die Lymphocyten dem morphologi¬ 
schen Abbau == Endstufe der Entwicklungsfähigkeit. 

Türk 5 ) betont ferner, daß man die Azurgranula ohne Färbung nicht im 

1 ) Zeitschr. f. klin. Med. 4T, 274. 1902. 

a ) Über Leukocytengranulationen. Zeitschr. f. klin. Med. 52, 325. 1904. 

8 ) Dies wurde erst späterhin von Ameih in großem Umfange ermöglicht. 
(Die Verf.) 

4 ) Vorlesungen über klinische Hämatologie 1904, I. 

ö ) Fol. haematol. 2, 235. 1905. 
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frischen Blutpräparate sehe, im Gegensatz zu den richtigen Granulis, die etwas 
Fertiges, Greifbares, auch im ungefärbten Präparate, darstellen. Er betrachtet die 
Azurgranulation auch nicht wie Pappenheim als ein Argument für die Einheitlich¬ 
keit der einkernigen Elemente mit basophilem Protoplasma; die Azurgranula 
machten den Eindruck von etwas Fremden oder nur gelegentlich Vorhandenem, 
und möchte er sie am ersten für Altersveränderungen und Produkte der Abnutzung 
des Zellprotoplasmas halten, um so mehr, als er regelmäßig die jungen Zellen mit 
stärker basophilem Protoplasma davon frei fand. 

Nach Hynek 1 ) ist die Azurgranulation in den lymphoiden Markzellen eine 
unreife Jugendform der neutrophilen Granulationen, erstere verhält sich zur 
letzteren wie die cyanophile zur reifen eosinophilen Granulation. Die Azur¬ 
granulation darf daher keine Sonderstellung beanspruchen. Pappenheim bemerkt 
hierzu (Fol. haem. 7, 416. 1909): Demnach müßte sie von der Azurgranulation 
der lymphoiden Leukocyten, besonders der echten, reifen, lymphatischen 
Lymphocyten total verschieden und ihr wesensungleich sein, weil doch letztere 
angeblich keine neutrophilen Granula produzieren, nie in neutrophile Myelo- 
leukocyten übergehen. 

Pappenheim 2 ) fand in zwei Leukämiefällen azurophile Körnung bei typischen 
Lymphocyten wie auch myeloiden Lymphocyten, ferner bei Monocyten, soweit 
solche vorhanden waren, und gelegentlich auch bei neutrophilen Promyelocyten. 
Er möchte sie nicht bei den Promyelocyten als unreife neutrophile Kömelung 
ansehen, da sie sich doch auch bei kleinen Lymphocyten, die nie neutrophil 
werden, findet. Sie scheint nicht das Produkt aller lymphoiden Zellen mit 
basophilem Spongioplasma zu sein, da sie bei Plasmazellen anscheinend konstant 
vermißt wird, desgleichen bei basophilen Erythroblasten. — Bei den typischen 
kleinen Lymphocyten mit schmalem Rande zeigten sich vielfach nur spärliche 
größere, leuchtendrot gefärbte, plumpe Azurkörnchen, während bei den kleinen 
leukocytoiden Lymphocyten im breitem, schwach basophile Zelleib multiple, 
kleinste leuchtendrote Körnchen aufzutreten pflegen. In den großen typischen 
wie atypischen Lymphocyten dagegen erscheint die Azurkömelung zwar eben¬ 
falls bald spärlicher, bald multipel, aber meistens von mehr violettbräunlicher 
Farbe, und wenn multipel, miteinander verklebt, verklumpt, versintert, wenig 
distinkt. — Bei einer Anzahl von großen Lymphocyten der beiden Leukämie¬ 
fälle fanden sich verschieden große Vakuolen in dem breiten Protoplasma¬ 
saum mit (bei Giemsa-Vitalfärbung) fast regelmäßig im Zentrum vorhandenen 
regulären groben Azurkom (auch stäbchenförmig, keilförmig, kommaförmig, 
peitechenförmig) neben der sonst auch sehr häufig im Protoplasmaleib chro- 
midienhaft verstreuten azurophilen Körnelung. Azurophile Stäbchen fanden sich 
aber auch direkt frei im Protoplasma. Die Wand der Vakuolen konnte auch 
ringsum mit azurophilen Belägen und Niederschlägen austapeziert sein. Von 
Auer (Ref. Fol. haem. 3, 508) waren diese Gebilde zum Teil schon früher beschrieben 
worden. Pappenheim vermutet, daß es sich bei den stäbchenförmigen Einschlüssen, 
wenn überhaupt um Protozoen (Leukämieerreger?), um die erste Anlage des 
Geißelapparates eines Flagellaten handelt. 

E . Benjamin 3 ) fand in den Vorstufen der großen Mononucleären (bei schweren 
Ernährungsstörungen des Säuglings infolge „Linksverschiebung“ des Monocyten- 
blutbildes auf tretend) = größeren Zellen mit schmalem, breiterem, sehr schwach 
basophilem Protoplasmasaum vom Typus der großen Lymphocyten, Lymphoid- 

x ) Über leukanämische Veränderungen. Klin. therap. Wochenschr. 1907, 
Nr. 51 u. 52. Ref. Fol. haem. 7, 416. 1909. 

*) Fol. haem. 5, 361. 1908. 

3 ) 80. Nat. Forsch. Kongr. 1908. Ref. Fol. haem. 8, 204. 1909. 
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zellen und lymphoiden Markzellen meist nadelstichartig feine schwarzviolette Azur¬ 
granulation, die von Pappenheim nach dem Originalpräparate bestätigt, von 
Naegeli nach Abbildungen als neutrophil erklärt wurde (Fol. haem. 7, 206. 1909. 
Anm.). Er hält die Azurgranulation für eine echte wahre Granulation, die beim 
Menschen aber ihre Bedeutung verloren habe, wie überhaupt das ganze Geschlecht 
der Mononucleären. Die feine, dunkelschwarz gefärbte cyanophile Azurgranu¬ 
lation wird als die Vorstufe der gröberen rötlichen (erythrophilen) bezeichnet. 

Die Ausführungen Benjamins in den Fol. haem. 7, 206; 1909 über Azurgranu¬ 
lation der großen Mononucleären und ihre eventuellen azurgranulierten Stamm- 
zellen leiden daran, daß Pappenheim eine vielfach andere Deutung der beigefügten 
Abbildungen gibt. Benjamin nimmt beim kranken Säuglung ein „azurgranuliertes 
großes mononucleäres System“ an in Parallele zum ungranulierten Lymphocyten - 
und granulierten System. 

Pappenheim 1 ) hält die azurophile Granulation, die sich als Sekretprodukt in 
den verschiedensten Zellen (auch Carcinomzellen) findet, bloß für Folgen und 
Ausdruck eines nutritiven oder vegetativen Funktionsprozesses (Sekrettröpfchen 
der Zelle), sie kann demnach nicht als Artunterscheidungsmerkmal gelten. Er 
habe gezeigt, daß sie sich auch in den Großlymphocyten bzw. Myeloblasten 
findet und auch in den Promyelocyten neben den echten neutrophilen Granuliß. 
Sie fehlte in Reizungszellen und Hämatoblasten. Ferra tos Ansicht, daß sie 
mit seinen Plasmosomen (vgl. auch Ferrata , Fol. haem. 6, 160 4 Tafeln) 
identisch seien, erkennt er nicht an, da seine Färbetechnik nicht die richtige 
sei. Vgl. auch Pappenheim , Fol. haem. 5, 30—31. 1908. 

Pappenheim a ) führt aus, daß Naegeli fälschlich die azurophile Granulation 
seiner Myeloblasten als neutrophil deutet. Nach Naegeli könnten überhaupt 
nur Lymphocyten und lymphadenoide Elemente Azurkömer führen und nicht 
auch Lympholeukocyten (= Monocyten) und Myeloblasten. Pappenheim gibt 
nur zu, daß die Azurkömer der Myeloblasten etwas von denen der Lymphocyten 
verschieden sind, aber nur morphologisch, nicht tinktoriell; bei den Myeloblasten 
sind sie dichter, unregelmäßig miteinander verfilzt und verklebt und färben sich 
leicht violett (Ä. Blumenthal beschrieb als niederste Myelocyten: Myelocvten mit 
metachromatisch basophiler Körnelung), in den Lymphocyten sind sie dagegen 
stets leuchtendrot, rund und distinkt. Die in beiden vorkommende Azur- 
kömelung beweise die Artsverwandtschaft beider Zellarten, der Lympho- plus 
Lympholeukocyten und der Myeloblasten. In beiden Zellarten stammen seiner 
Ansicht nach die Azurkömelungen aus dem Kern, und zwar aus dessen azurophiler 
Nucleinkomponente als eine Art von ins Plasma übertretende Chromidialsubstanz. 
Bei Leukämie sei dieser Austritt körniger Kemsubstanz über den Kontur des 
Kernes ins Zellprotoplasma bei den myeloblastischen Großlymphocyten besonders 
deutlich zu verfolgen. Ob diese Körnelung die primitive Mutterkömelung der 
anderen Körnungen ist, bleibe abzuwarten. Gegenüber der Behauptung H\jneks y 
daß sie speziell die Vorstufe der Neutralkömelung sei, sei zu sagen, daß sich 
dieselben typischen Azurkömchen auch beim Kaninchen und Meerschweinchen 
finden, die doch abweichende Spezialgranula besitzen. Demonstration von 
Myeloblasten mit typischer Azurgranulation und gleichzeitiger feiner dichter 
Neutralkömelung. 

Pappenheim 3 ) behauptet gegenüber Naegeli (Ehrlich» Anämie, 2. Aufl. 1909, 
S. 70), nach dem azurophile Granula ausschließlich in den größeren Exemplaren 
Vorkommen sollen, daß dieselben mit Sicherheit auch, wenn auch seltener, in 


J ) Fol. haem. 3, 565. 1908. 

2 ) Fol. haematol., 8, 390. 1909; Berl. lmmatol. Ges. 

3 ) Fol. haematol., 8, 75. 1909. 
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ganz schmalleibigen Lymphocyten jeder Größe auftreten, am häufigsten aller¬ 
dings in den breitleibigeren Formen. Die Naegelische Behauptung, daß man 
bei gelungener tadelloser Giemsa-Färbung in großen Mononucleären äußerst feine 
neutrophile Granula treffe, und daß Azurgranula in den Monocyten nie Vor¬ 
kommen, was man nur an tadellosen Azurpräparaten sehe, widerlegt Pappen- 
heim , indem er im einzelnen nach weist, daß Naegeli selbst in seinem Lehrbuche 
einen großen Mononucleären mit azurophiler Körnung abbildet and sogar selbst 
als solchen bezeichnet usw. Ähnlich geschieht es mit der Behauptung Naegeli #, 
daß Myeloblasten keine Azurgranulation besäßen. 

Ferrala J ), der die großen Mononucleären plus Übergangszellen (= die Lympho- 
leukocyten Pappenheims) für weiter entwickelte (nach rechts — der Verf.) 
Lymphocyten (mit Maximow und Weidenreich , vgl. auch Fol. haematol. 5, 161) 
und die kleinen und mittleren mononucleären Zellen mit breiterem und schwächer 
basophilem Protoplasma ebenfalls als gealterte Mesolymphocyten mit typischem 
lymphocytärem Kern betrachtet, fand auch beim Meerschweinchen in vielen 
dieser Zellen kleinere und größere azurophile Granulationen. Die kleinen Granula 
sind identisch mit denen der anderen Säugetiere, die größeren stimmten mit den 
Kurloff sehen Körpern der großen Mononucleären des Meerschweinchens (wo sie 
als typisch Vorkommen) überein. Er fand aber auch beim Meerschweinchen in 
den echten kleinen Lymphocyten Kurloff sehe Körper und auch Kurloff sehe 
Körper plus Azurgranula in einer Zelle zusammen sowie alle Zwischenstufen, 
so daß eine scharfe Grenze beim Meerschweinchen nicht zu ziehen ist. Er 
erklärt daher beim Meerschweinchen Kurloff sehe Körper und azurophile 
Granulationen ( Michaelis und Wolff) morphologisch für identisch. Beim Meer¬ 
schweinchen sind die Azurgranula überhaupt viel häufiger und größer als 
bei anderen Tieren. — Die azurophilen Granulationen des Trockenpräparates 
seien identisch mit den Plasmosomen (= Nebenkemen) des vital gefärbten 
Präparates (vgl. Fbl. haematol., 6, 160 u. 165, wo dies Pappenheim bestritten 
hat). Die azurophilen Granulationen der Großlymphocyten des Knochenmarks 
beim Meerschweinchen, die er wie Pappenheim fand, sind dunkler als die der 
Mononucleären des Blutes gefärbt und ungleichmäßig dicht im Protoplasma ver¬ 
streut ; sie bilden auch niemals um sich, daß heißt um das Einzelkorn, einen hellen 
Hof, wie dies leicht bei den Blutmononucleären anzutreffen ist. Ferrata betrachtet 
die sämtlichen azurophilen Zellen des Blutes (Monocyten und kleine und mittel¬ 
große Lymphocyten) als eine einheitliche Zellart, eben charakterisiert durch den 
Gehalt an Azurgranulis. Er führt dann noch weitere Beweisstücke für seine Auf¬ 
fassung der Zusammengehörigkeit von großen und kleinen Lymphocyten und 
Monocyten auf. Die Kurloff sehen Körper, die in den kleinen Mononucleären klein 
und in den großen groß sind (immer beim Meerschweinchen), sind keine phago- 
cytierten Substanzen (wie V. Schilling behauptet), sondern wie auch die ihnen 
gleichzustellenden kleinen Azurkömer ein Produkt des Kerns. Pappenheim fasse 
ähnlich die Plimmer sehen Krebskörperchen als azurophile Analoga der Krebs- 
epithelien auf und leite auch diese aus dem Zellkern ab, desgleichen gewisse stäb¬ 
chenförmige azurophile Einschlüsse in den Großlymphocyten bei der Leukämie. 
Vgl. hierzu auch Ferrala, Ref. Fol. haematol., 5, 27; 1908 und Virchows Archiv 187; 
1907; Ref. Fol. haematol., 5, 30; 1908 sowie die Bemerkungen Pappenheims hierzu. 

Weidenreich 2 ) hält die azurophilen Granula in den Lymphocyten (kleine, an 
Größe variierende Körnchen, manchmal mehr im Gebiete des Endoplasmas an¬ 
zutreffen, ziemlich verstreut liegend) für richtige endogene Protoplasmadifferenzie¬ 
rungen, die möglicherweise der Ausdruck bestimmter sekretorischer Prozesse sind. 


*) Fol. haematol. 8, 392. 1909. 

2 ) Arch. f. mikr. Anat. 73, 817. 1909. 
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eine Auffassung ähnlich der von Ferrata 1 ). Doch spreche die Unregelmäßigkeit 
ihres Vorkommens dafür, daß es sich um keine prinzipielle bestimmende Granu¬ 
lierung handelt. Für die Auffassung Türks als Ausdruck degenerativer Umsetzung 
sei kein Grund vorhanden. Meist sei es leicht, die Mikrozentren (fast stets zwei 
an Zahl von ungefähr gleicher Größe) von den azurophilen Granulis zu unter¬ 
scheiden, da letztere gewöhnlich eines Hofes entbehren; es kann aber auch un¬ 
möglich werden. Auch bei den großen Mononucleären komme ab und zu Azur¬ 
granulation vor (Abb.); sie unterscheidet sich nicht von der der kleinen Lympho- 
cyten. Weidenreich lehnt Ferralas 2 ) Auffassung von der Azurgranulation als Kurloff- 
sche Körper (Plasmosomennatur) ab. Sie seien morphologisch nicht identisch, 
es scheine sich in beiden Fällen um sekretorische Vorgänge zu handeln. 

Pappenheim 3 ) erklärt, daß die Azurkömchen nicht für eine spezifische Zellart 
charakteristisch seien, da sie überhaupt keine echte Kömelung seien. Oder es 
müßte eine scharfe Trennung der spezifischen Azurkömchen von denen in den 
Lymphocyten vorgenommen werden, was bis jetzt praktisch nicht möglich sei. 

Bloch A ) bringt die Kurloff sehen Körper eher mit Vakuolenbildung zusammen 
und nicht mit den azurophilen Granulationen, da sie bei verschiedenen Fixationen 
ganz verschiedene Formen annehmen, weshalb sie eine unter verschiedenen Um¬ 
ständen sich ändernde Masse enthalten müßten. 

Pappenheim 6 ) behauptet auf Grund direkter Beobachtungen von Übergangs - 
bildem, daß die Azurgranula nicht Funktionsträger der Zelle seien, sondern Aus¬ 
druck stattgehabter Funktionen (ehromoidiale Kernsekretion). Er unterscheidet 
im Chromatin ein azurophiles Prochromatin und ein allgemein basophiles Meta- 
chromatin, nur das Prochromatin trete aus dem Kern aus. Die Azurgranulation ist 
mit der Schridde-Granuhition nicht identisch. Wenn die Azurgranulation (die nach 
Jagic auch im Dunkelfeld sichtbar ist) sich vital färbt, so scheint sie auch eine 
Lipoidsubstanz des Kerns zu sein. 

Wolff-Eisner 8 ) beanstandet die Bezeichnung „azurophile* Granula, da nicht 
Azur allein, sondern eine Mischung von Methylenblau, Eosin und Azur diese 
Granula darstellen. Die Bezeichnung Azurgranula sei daher vorzuziehen. Er fand 
mit Michaelis die Zellen nicht bei einer Anzahl von lymphatischen Leukämie- 
fällen und schließt auf eine Wasserlöslichkeit derselben wie bei den Mastzellen- 
granulis. 

Qrawitz 1 ) faßt dahin zusammen, daß die Azurgranula nur in basophilen Zellen 
Vorkommen, und zwar: a) in den normalen Blut lymphocyten, besonders in den 
mittelgroßen und größeren Formen mit reichlich entwickeltem Protoplasma und 
häufig leicht gebuchtetem Kern. Es sind meist dicke, spärliche Kügelchen, selten 
gruppenweise feinste Körnchen. Selten sind sie in den sog. Übergangsformen, 
b) In den Zellen des Knochenmarks, c) Bei Leukämien. Bei b und c in den Myelo¬ 
blasten und deren Entwieklungsformcn mit basophilem Protoplasma. In b und c 
sind sie entweder disseminiert über die ganze Zelle zerstreut oder in Gruppen an¬ 
geordnet, manchmal fast den ganzen Kern verdeckend, als gröbere kugelige 
Formen, oder als ganz feine, an Größe etwa den neutrophilen Granulis ent¬ 
sprechende Körnchen, fleckenweise oder über das ganze Protoplasma ausgedehnt. 
In echt neutrophylen Myelocyten findet man sie nie. Durch ihre leuchtende Azur- 

x ) Virchows Archiv 187. 1907. 

2 ) FoL haematol., 5, 655. 1908; 6, 160. 1908. 

*) Fol. haematol., 8, 401. 1909. 

4 ) Fol. haematol., 8, 404. 1909. 

Ä ) Fol. haematol., Zentr.-Org., 9, 410. 1910. 

•) Fol. haematol., Zentr.-Org. 9, 413. 1910. 

7 ) Fol. haematol., Zentr.-Org. 9, 410. 1910. 
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färbung auf tiefblauem Grunde sind sie leicht von den übrigen Granulationen zu 
unterscheiden. Naegeli habe in seinem Buche einen großen basophilen Myelo¬ 
blasten mit deutlich azurophiler Kömelung als neutrophilen Myelocyten irrtüm¬ 
lich bezeichnet. — Die Azurgranula verschwinden, sobald die Zelle zum neutro¬ 
philen Myelocyten wird. In den Promyelocyten finde man nur noch Mischung 
beider Granula. Bei den grobazurgranulierten Zellen erscheint es ausgeschlossen, 
daß sich diese in neutrophile Myelocyten verwandeln, die feinen Azurkörnchen 
könnten vielleicht als Vorstufen der neutrophilen Granula in den Myelocyten an¬ 
gesehen werden. In diesem letzteren Falle wäre der Übergang mit dem Über¬ 
gang von basophiler Granulation in eosinophile in Parallele zu setzen. 

Pappenkeim 1 ) führt an, daß die Leukoblasten (die Vorstufen der Myelocyten, 
mit basophilem, noch ungekömten Protoplasma) wie alle sonstigen basoplasma- 
tischen Zellen (Lymphocyten, Makrolymphocyten und Monocyten) gelegentlich in 
gewissen funktionellen Reizzuständen eine äußerst starke und grobe, reichliche 
und ziemlich dunkelblau-rote (myeloische) Azurkömung führen ( Pappenheim , Atlas 
Prot. 50, Abb. 32—40; Prot. 51, Abb. 1—5). Auch die Zwischenformen zwischen 
Leukoblasten und Myelocyten (schon gekörnte, aber gleichzeitig noch basoplasma- 
tische Myelocyten) führten neben den neutrophilen usw. Körnchen oft noch Azur- 
kömchen (Atlas Prot. 51, Abb. 9—11, Abb. 14—17), 1. c. S. 54. — Auch die blut¬ 
pathologischen lymphoiden Zellen (der Lymphoidocyt Pappenheims = die tiefste 
Keimzelle der Leukocyten sowohl in ihrer groß- wie kleinlymphocytären Form, die 
großen Leukoblasten und die großen Makrolymphocyten), desgleichen die normalen 
Lymphocyten und Monocyten zeigen eine eigentümliche, der neutrophilen Körnelung 
sehr ähnliche, aber von ihr zu unterscheidende, unregelmäßige, ungleichmäßig 
angeordnete und ungleich große, bald leuehtendrote, bald mehr violett bräunliche, 
nur mit Azurfärbung darstellbare Körnelung, die nicht als Äquivalent oder gar 
unreife Vorstufe der echten Kömelungen gelten darf. Sic bildet in ihrem azuro- 
philen Substrat keine chemische Bindung, sondern wird physikalisch durch starre 
Lösung auf diesem präcipitiert und von ihm physikalisch aclsorpiert. Sie fehlt, 
außer in den lymphoiden Hämoblasten, meist auch in Reizungs- und Plasmazellen. 

Färbetechnisches zur Azur- Romanoirski-Frage ist enthalten in Fol. haematol., 
Arch. 12 , 302. 1911 ( Scott , Thomson und Hydride) sowie Fol. haematol., Arcb. 12, 
369; 1911 u. Arch. 13, 187. 1912 ( Pappenheim ). 

Kardos 2 ) hat mit eigener Färbung („Aarc/os-Mischung“) die simultane Dar¬ 
stellung von neutrophilen (reifen und unreifen) und Azurgranulationen in ein und 
derselben Zelle (in Leukoblasten und Promyelocyten bei Leukämie) erzielt und 
gute Abbildungen davon auf Tafel 2, Abb. 1, Zelle 4—7 gegeben. In normalen 
Monocyten fand sich nie neutrophile Körnelung, nur azurophile (Abb. 2, Zelle 3—5). 
Die groben, fast schwarzen myeloidzelligen Azurgranulationen, w r ie sie Schleip in 
seinem Atlas und Schridde bei Aschoff abbildete, seien wahrscheinlich nur physi¬ 
kalische Farbpräcipitate ohne entsprechendes Zellsubstrat (Pappenheim), da die 
Menge sehr mit der Färbedauer wechsele und auch von der Konzentration der an¬ 
gewandten Azurfärbung abhänge. Was nach Behandlung des gefärbten und völlig 
getrockneten Präparates in Alkohol, absolut iss. noch übrigbleibe, das sei wahre 
Azurkömelung. (Es ist zu bemerken, daß seine Abbildungen mit den von Naegeli 
bei den Monocyten beschriebenen (s. u.) nicht übereinstimmen, die abgebildeten 
Granulationen sind viel spärlicher als sie Naegeli verlangt. D. Verf.) 

Decastello und Krjukoff 3 ) beschreiben in fast allen Blutzellen im Plasma 


*) Grundriß d. hämatol. Diagnostik usw. 1911. S. 53. 
Ä ) Fol. haematol., Arch. 12 , 39. 1911. 

3 ) Struktur der Blutzellen, 1905. 
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ein azurophiles Netz, Hynek 1 ) fand es jedoch nur allein bei Hitzefixation in 
den Monocyten und bildet es auf Taf. 8 ab. Auch Körnchen neben dem Azumetz 
bildet er ab. Die Beziehungen des Azumetzes zu der (lymphoiden) Azurkömelung 
seien unklar; ein Zusammenhang der Fasern mit dem Kern sei nicht nachzuweisen. 
Mit dem Alter der Zellen scheine das Azumetz zuzunehmen (sklerotischer Eindruck). 
In diesen Zellen schienen auch neben dem Netze häufiger echte Azurgranula regellos 
im Plasma vorzukommen. In alten, bereits in Plasmolyse befindlichen Zellen 
verfielen die Fäden des Netzes in ganz feine Körnchen (also sekundär). Gegen 
die Naegeli sehe Ansicht, daß die Lymphocyten-Azurgranulation nicht in den 
Myelocyten vorkomme und daß die Azurgranulation der Myeloblasten und 
Myelocyten nur eine unreife neutrophile Granulation sei, sagt Hynek , daß die Azur¬ 
granulation dieser Zellen doch nicht abzuleugnen sei, und daß wir, solange wir 
Granula nach ihrer Farbaffinität bezeichnen, diese Granulation auch als Azur¬ 
granulation bezeichnen müßten . Die Monocyten zeigten ebenfalls oft die spärliche 
lymphocytäre Form der Kömelung (S. 373). Die Ansicht von der spezifischen 
Bedeutung der Azurgranulation sei längst verlassen. Er führt dann aus, daß die 
myeloide Azurgranulation nicht eine strenge Eigentümlichkeit basoplasmatischer 
Zellen sei, daß sie auch in Promyelocyten ( Pappenheim , Kardos) und in schwach¬ 
basophilem Protoplasma bei Neutrophilen vorkomme (Hynek, Abb. Zelle 63—66). 
Auch in Plasmazellen seien von ihm (1910) und Naegeli (1912) Azurgranula ge¬ 
funden worden. 

Klein 2 ) erklärt mit Bestimmtheit, daß die Azurgranulation der Myeloblasten 
genetisch eng und direkt mit der neutrophilen Granulation zusammenhängt. Sie 
ist sicher die erste Reife der neutrophilen Granulation. Man könne durch Zählungen 
bei verschiedener Färbung ziffernmäßig belegen, daß diese Zellen der Zahl nach 
eigentlich neutrophil sein müßten, denn die Azurzellen färben sich bei Triacid in 
gleichem Prozentsatz neutrophil, die Granulation erscheint bei Triacid nur 
etwas feiner. 

Pappenheim 3 ) hält an seinem Standpunkte fest, daß die Azurgranulation nur 
ein Sekret, keine echte Kömelung der Zelle sei, da sie nur zeitweise in den Zellen 
vorhanden sei im Gegensatz zu den echten Granulis. Die Zählungsresultate von 
Klein erklärt er damit, daß neben den Azurgranulis bereits feinste, bei Giemsa 
in den Myeloblasten wegen der schwach Rosafärbung leicht übersehbare neutro¬ 
phile Kömelung sich finde. Letztere werde wegen ihrer schlechten Färbbarkeit 
mit Giemsa übersehen und die Azurgranulation einfach für Neutralkömelung 
erklärt. Die feine, unreife neutrophüe Kömelung reift alsdann zur gröberen, reifen, 
neutrophilen Kömelung, während die grobe Azurkömelung und auch die feine 
gleichzeitig verloren gehen. Es findet also kein Übergang von Azurkömelung in 
neutrophile Kömelung statt. Die Deutung Naegelis der Azurgranula in den 
Monocyten und Lymphoidocyten als neutrophile Granulation wird abgelehnt. Auch 
beim Kaninchen fänden sich die Azurkömchen in den gleichen Zellen und nicht 
pseudoeosinophile. 

Pappenheim-Ferrata 4 ) betonen, daß sich die Azurgranula von Michaelis 
und Wolff außer in Lymphocyten auch in den Monocyten finden, was für die 
Zusammengehörigkeit beider Zellen spreche. Schleip habe die Granula in den 
Lymphocyten in seinem Atlas als acidophil und Naegeli sie in den Monocyten 
als neutrophil bezeichnet (Ehrlich-Lazarus. 2. Aufl.). — Schwierig könne die 


*) Zur Monocytenfrage, Fol. haematol., Arch. 13 , 367. 1912. 

2 ) Fol. haematol., Zentr.-Org. 9 , 412. 1910. 

8 ) Fol. haematol., Zentr.-Org. 9 , 412. 1910. 

4 ) Fol. haematol., Arch. 19 , 78. 1910 und als Monographie: Uber die ver¬ 
schiedenen lymphoiden Zellformen 1911. 
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Trennung der azurgekömten Monocyten von den ebenfalls azurgekömten Leuko¬ 
blasten, Promyelocyten und Myelocyten werden und hätte dies auch zu ver¬ 
schiedenen Verwechslungen geführt von seiten Weidenreichs, Naegelis, Zieglers , 
Ehrlichs, Türks, Jagics. — Es existiere nur eine, bei Azurfärbung auf tretende und 
nur durch Azurfärbung darstellbare Azurkömelung bei den Lymphocyten, Mono¬ 
cyten und lymphoidocytären Stamm zellen sowie bei den aus letzteren abstammen¬ 
den Leukoblasten. Doch sei sie kein steter Begleiter des Spongioplasmas, sie kann 
in all den bekannten Zellen auch fehlen und fehlt konstant in den Reizungszellen 
und lymphoiden Erythroblasten. Ihr fakultatives Auftreten lasse darauf schließen, 
daß sie durch eine zufällige Zellfunktion (Sekretion) dieser Zellen entstehe (aus 
dem Zellkern stammend) und nicht als Träger einer spezifischen Granulation 
anzusehen sei. Sie könne daher zeitweise auch fehlen. Aus den azurkömigen 
Leukoblasten entstünden die Granulocyten, man finde aber auch gelegentlich 
noch Azurgranula neben bereits echten Granulationen. — Welcher Art die Funktion 
der Granula sei, sei schwer zu sagen. Äußerst selten und spärlich trete sie in schmal- 
leibigen und selbst stark basophilen Jugendformen ( Naegeli leugnet dies) auf (Ab¬ 
bildungen). Meist sei sie jedoch, wenn überhaupt, mehr mit der progressiven 
Alterung verbunden (Abbildung). — Die Azurkömelung der Lymphocyten ist 
der der Monocyten äußerst ähnlich, jedenfalls ihr näher stehend als der der lym¬ 
phoiden Myeloblasten. — Die Azurgranulation sei nicht der direkte Ausdruck des 
Wachstums und der Zellalterung, wenn sie auch meist in mehr gealterten breit- 
Jeibigen, schwach basophilen Leukocyten auftrete. Auch die schmalleibigen 
Lymphocyten seien, wenn sie Granula besitzen, meist schon etwas schwächer 
basophil. Im Gegensatz dazu finde sich die myeloide Azurkömelung auch in stark 
basophilen Zellen. Die letztere ist außerdem mehr violett (bläuliche Nuancen). 
Die Monocytenazurgranulation ist durchweg sehr fein, die der Lymphocyten oft 
auch ziemlich grob (speziell beim Meerschweinchen) und deutlich rund. Die grobe 
Granulation der Lymphocyten ist meist relativ spärlich vorhanden, die feine der 
Monocyten oft sehr reichlich und diffus (fast wie eine echte Kömelung). Die 
Kömelung der lymphoiden Myeloidzellen ist fein wie gröber, beide stets sehr reich¬ 
lich, ungleichmäßig den Zelleib anfüllend und nie so rund und regelmäßig im 
Einzeikom wie die lymphocytäre Kömelung. — Beim Meerschweinchen bilden die 
Lymphocyten besonders große und grobe Azurgranula; die Monocyten bilden 
anstatt der feinen diffusen Azurkömelung die Kurloff- Körper (mit azurophilem 
Sekret gefüllte Vakuolen). Sie kommen stets singulär vor und sind nach Ferrata 
nur riesengroße Azurgranula. Auch die Azurgranula der Lymphocyten seien 
vital färbbar (Plasmosomen), die Körnchen zeigten oft Retraktionen der Vakuolen¬ 
wand (heller Hof). V . Schilling habe die unhaltbare Hypothese auf gestellt, daß die 
kleinen Azurgranula aus Kurloff- Körpern entstehen. Jedenfalls gibt es beim 
Meerschweinchen deutliche Zwischenformen zwischen Azurgranulation und 
Kurloff- Körpern in den (auch schon kleineren) Lymphocyten; neben solchen 
Riesenazurkömehen (-tropfen) finden sich immer noch kleine, nicht aber neben 
Kurloff- Körpern, die immer einzeln sind. Warum, ist völlig unbekannt; es läßt 
sich daraus mindestens auf eine Artverwandtschaft der Lymphocyten und Mono¬ 
cyten schließen. Die Myeloblasten und Großlymphocyten bilden dagegen die 
Kurloff -Körper beim Meerschweinchen nicht, sondern nur eine diffuse multiple 
Azurkömelung (im dualistischen Sinne verwertbar). Cesaris-Demel zeigte, daß 
Kurloff- Körper am reichlichsten in der Milz, ferner in den Lymphdrüsen und auch 
im Knochenmark Vorkommen, nach Pappenheim-Ferrata wohl nur eingeschwemmt 
aus dem Blute. 

Naegeli (2. Aufl. 1912) erklärt, daß Azurgranula nur in lymphatischen Zellen 
Vorkommen, eine Ansicht, die freilich nicht allgemein geteilt werde. Mit Be¬ 
stimmtheit sei ihr Vorkommen in Myeloblasten und nach seiner Überzeugung 
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ebenso auch in Ubergangsformen abzulehnen. Die azurophilen Granulationen, 
die eich in jeder Mono- und Übergangsform finden, wird als unendlich zahlreich, 
nie grob, fast stets ganz gleich groß beschrieben, nur bei ungenügender Ausbreitung 
und zu kurzdauernder Färbung erscheine manchmal die Zahl der Körnchen geringer 
oder zeigen sich einzelne Zellen als ganz ungranuliert. Bei Jenner-Färbung be¬ 
komme man (Hertz, Jagic, Pappenheim) ab und zu in den Monocyten vereinzelte 
rote, äußerst scharf hervortretende kleine Körnchen (Abb. 58 bei Naegeli), die 
Pappenheim als azurophil deute. Michaelis und Wolff hätten nach Romanow*kt 
in den Monocyten zum Teil keine, zum Teil nur wenige Granula beschrieben, 
ähnlich Weidenreich ; Hirschfeld (Dtsch. Klinik) spreche von dem Vorhandensein 
„einiger“ Granula, desgleichen Pappenheim und Grawitz von „spärlicher“ Azur¬ 
granulation in Ubergangsformen und ähnlich viele andere Autoren. Diese Angaben 
entsprächen aber nur gewissen Ausbreitungs- und Färbungseffekten, nicht der 
maximalen Darstellung der Granula. Bei etwas längerer Färbung erscheine bei 
gut ausgebreiteten Zellen das ganze Protoplasma vollkommen übersät von massen¬ 
haft vorhandenen Körnchen, die vom Zellrand her überall bis direkt an den Kern 
treten und in den äußersten Zellschichten meist besonders reichlich angehäuft 
sind. Das Fehlen der Lymphocyten-Azurgranulationen in den großen Mono- 
nucleären und Ubergangszellen wird (S. 193) auch mit als Beweisstück gegen deren 
Herkunft von größeren Blutlymphocyten angeführt. Bei der Indolphenolblau¬ 
synthese, welche eine Blaufärbung der Granula bei allen myeloischen Zellen hervor¬ 
ruft, dagegen ein völliges Versagen der Lvmphocytengranula aufweist, seien Mono- 
und Übergangsformen von massenhaft blaugefärbten Körnchen übersät. 

Türk 1 ) führt aus, daß er schon 1899 eine „rudimentäre neutrophile“ 
Kömelung (zart, nicht immer ganz rund) in den großen mononucleären Leuko- 
cyten festgestellt habe („manchmal bei guter Triacidfärbung“), ohne dabei 
einen Übergang zur ausgesprochen neutrophilen Körnelung anzunehmen. Sie 
entspräche den Anfängen der Granulationsbildung in den Myeloblasten. Nach 
Romanowski sei sie irn Azurtone färbbar und oft sehr deutlich zu sehen, 
recht klein und zumeist diffus im Protoplasma verteilt. Es sei völlig 
unberechtigt, mit Pappenheim diese Körnchen mit den Azurgranulis der 
Lymphocyten zu identifizieren, die Färbung mit eosinsaurem Azur zeige auch die 
unreife neutrophile Granulation. Daß diese rudimentär-neutrophilen Granula 
der großen Mononucleären bei Triacid viel undeutlicher und kleiner erscheinen 
als bei Romanows kt-Färbung, rührt wohl von der größeren Affinität der Granula 
zu dem offenbar mehr basischen Romanowski- Azurfarbstoff her, entsprechend 
der mehr basophilen Quote der unreifen neutrophilen Granulation. Genau so 
sei es auch bei der ganz unreifen Myelocytengranulation. — Die Azur-Lympho- 
cytenkömelung habe mit diesen Azurgranulationen der großen Mononucleären 
kaum etwas zu tun, sie sei auch morphologisch verschieden und habe nichts als 
eine mikrochemische Farbenreaktion gemein, auch mit der allerbesten Triacid¬ 
färbung sei sie nicht darstellbar. Vergleichsfärbungen ergeben die völlige Sicherheit. — 
Bei Romanowski- Färbung findet man (S. 301) in den Zelleibern der älteren Formen 
der Lymphocyten des öfteren rotviolette körnige Einlagerungen. Türk neigt sehr 
der Meinung zu, daß es degenerative Einlagerungen sind. Sie sind ganz verschieden 
an Zahl und Größe, manchmal nur 3 und 4, selten 20—30; einmal sind sie klein, 
ein andermal groß, ein drittes Mal gemischt. Solche ganz außerordentliche Ver¬ 
schiedenheiten, namentlich in bezug auf die Zahl, kommen bei keiner spezifischen 
Granulation vor. Dazu kommt, daß sie nicht konstant, sondern nur gelegentlich 
zu finden sind, und daß es sonst morphologisch gleichwertige Lymphocyten sowohl 
mit als ohne derartige Körnchen nebeneinander in demselben Präparate gibt. — 

l ) Vorlesungen über klin. Hämat. 1, 143/4. 1912. 
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In diesem Stadium verfallen die Lymphocyten dem physiologischen Abbau = End¬ 
stufe der Entwicklungsfähigkeit. — S. 188 (2, I) bezeichnet er die Azurgranula 
als unwesentliche Einschlüsse, die höchstens Produkte der Funktion seien. 

Hynek 1 ) hält die myeloische Azurgranulation nicht für eine spezifische, sie 
k ann in die neutrophile übergehen, doch kann auch der Übergang aus- 
bleiben. Durch Hinzutreten von spezifischen Produkten geht sie in die definitive 
Granulation über, indem sie gleichsam zu einem Kristallisationspunkt der eigent¬ 
lichen neutrophilen Granula wird. — In den Monocyten existiert neben der 
typischen Azurgranulation noch ein azurophiles Netz, das wahrscheinlich ebenfalls 
chromidialen Ursprungs ist. Es ist jedoch mit der echten Azurgranulation nicht 
identisch und bestehen auch keine direkten Beziehungen unter diesen Formationen. 

B . Hertz 2 ) vertritt die Auffassung, daß die Monocyten des normalen 
Menschenblutes bei Romanowski-Färbung eine spezielle Azurkömelung besitzen, 
die weder mit der neutrophilen noch der lymphatischen zu identifizieren ist. 
Diese Granulation könne fein- und grobkörnig, ja sogar stäbchenförmig sein. 
Nach Zahl, Größe und Verteilung sei aber diese Granulierung von der 
wahren Azurkömelung der Lymphocyten verschieden. Bei Triacid färbten 
sich die Granula nicht, seien also nicht neutrophil, die Kömelung trete auch in 
den Monocyten derjenigen Tiere auf, die keine neutrophile (sondern nur pseudo¬ 
eosinophile) Granula besitzen. Hertz führt weiter aus, daß die bei May-Grünwald- 
G'ierasa-Färbung zu erhaltende Rotkörnelung der großen einkörnigen basoplasma- 
tischen Zellen bei myeloider Leukämie nicht der unreifen, jungen Neutralkömelung 
entspreche, da diese in den Präparaten desselben Falles in den entsprechenden 
Zellen bei Triacid äußerst staubförmig und viel feiner sei als die reife Neutral- 
körnelung. Sie sei vielmehr viel gröber, plumper und dicker wie die Neutral- 
körnelung. Mit Pappenheim behauptet er, daß man bei genauerem Zusehen 
neben der gröberen (Azur-) Rotkörnelung auch die feinere, unreife Neutral- 
kömung — allerdings undeutlicher wie bei Triacid — noch sehen könne und auch 
beide Granulationen in derselben Zelle (Abb.). Pappenheim stelle die grobe Azur- 
komung mit der Lymphocyten-Azurkömung auf eine Stufe, sie sei ein temporäres 
Zellsekretionsprodukt, wenn sich der Myeloblast zur Bildung echter neutrophiler 
oder eosinophiler Granulation anschicke. Hertz , der auf die große Verschiedenheit 
der myeloischen Rotkömung (unregelmäßig geformt, manchmal spärlich, manchmal 
ganz dicht) von der Lymphocyten-Azurkömung (rundlich und spärlich) hin weist, 
möchte sie durch physikalische, absorptive Farbpräcipitation durch lipoide Zell¬ 
substanzen erklären, ähnlich wie dies Pappenheim bereits für die ganz grobe Form 
der Kömelung ausgesprochen habe (als chromidiale Effusion des Kerns ins Cyto¬ 
plasma, während die echten Körnelungen im Paraplasma selbst gebildet werden). 
Gegenüber Ferrata , der die Ansicht vertrete, daß sich der Myeloblast mit feinerer 
Azurkömung zum neutrophilen Myelozyten, der mit ganz grober und wenig zahl¬ 
reicher Kömelung zum eosinophilen Myelocyten differenziere, führt Hertz aus, 
daß tatsächlich der Prozentsatz der bei Giemsa grobgekömten Lymphoidzellen 
mit der Zahl der eosinophilgekömten Zellen nicht Hand in Hand gehe, und die 
ganz groben Azurkömer nur der azurophilen Darstellung der amphobasophilen 
Primitivkörnung und den subeosinophilen Verkörnungen entsprechen dürften. 

Pappenheim 3 ) bekämpft auch hier die Ansichten Naegelis , daß die Azurkömung 
unreifer Markzellen eine Vorstufe der neutrophilen Granulation sei. Die Azur¬ 
körachen werden wohl als „prodromale“, aber nicht als „progranuläre“ Bildungen 
anerkannt (Abbildungen). 

x ) Ref. Fol. haematol., Zentr.-Org. 15 , 148. 1913. 

2 ) FoL haematol., Arch. 15 , 158. 1913. 

*) Die Zellen der leukämischen Myelose. Jena 1914. 
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V. Schilling 1 ) sagt von den Lymphocyten, daß sie nur ab und zu unregel¬ 
mäßige azurophile Kügelchen (Plasmosomen) aufweisen, die durch ihre wechselnde 
Zahl und circumscriptes, tröpfchenartiges Aussehen leicht von den echten Granu¬ 
lationen zu unterscheiden seien. — Die Monocyten weisen bei ausreichender Giemsa- 
Färbung eine sehr feine azurophile staubartige Granulation des intermediären Proto¬ 
plasmas auf (Taf. 3, Zelle 1, 4, 9, 10). 

Ferrata 2 ) erkennt mit Vitalfärbung an den Lymphocyten Plasmosomen, die 
den Azurgranula der mit Giemsa gefärbten Präparate entsprächen und als Zell¬ 
tätigkeitsprodukte aufgefaßt werden. Auch die Granulationen der Myelocyten 
sollen eine vorübergehende rein sekretorische Funktionsphase daretellen. 

Naegeli (3. Aufl. 1919) unterscheidet zweierlei Azurgranulationen: 

a) die spezifische Monocytengranulation (Naegeli), die schon ungefärbt und auch 
im Dunkelfeld sichtbar und noch kleiner als die neutrophile Granulation ist. 
Sie ist äußerst zahlreich, die Zelle damit bis zum Rande vollgepfropft (Taf. 5, 
Zelle 91—94 und Taf. 18, Zelle 6, 7, 8). Früher wurde sie fälschlich (auch von. 
Naegeli) für neutrophil gehalten. Je intensiver die Giemsa- Färbung, desto deut¬ 
licher sei sie zu erkennen. Sie hat nichts zu tun mit der 

b) azurophilen Lymphocrjtengranulation (Michaelis und Wolff). Sie komme 
höchstens in y 3 der Lymphocyten vor, und sei fast stets spärlich, trete leuchtendrot 
hervor, die Granulationen seien öftere von einem kleinen Hof umgeben. Die meisten 
Autoren faßten sie nicht im Ehrlich sehen Sinne als echte Granulation auf. Auch, 
in den lymphatischen Zentralorganen würden sie nachgewiesen. Sehr selten 
kämen vereinzelte Granula auch in Plasmazellen vor (Abb. Taf. 6, Zelle 118). 
Uber ihr Verhalten bei Krankheiten sei wenig Sicheres bekannt. — Er lehnt daa 
Vorkommen azurophiler Granulation in Myeloblasten völlig ab, und ebenso in den 
Promyelocyten. Die neutrophile Granulation färbe sich in letzteren nur purpur- 
violett und offenbar durch Adsorption auffällig groß. Pappenheim habe sie völlig 
irrig für Azurgranulation erklärt. Dies beweise auch die vergleichende Zählung 
am Triacid- und Giemsa-Präparat sowie die Indophenolblausynthese. (Von anderen, 
z. B. Hynek, wird letztere nicht ab beweisend angesehen [Fol. haematol., Arch. 13, 
353, 364. 1912. Der Verf.) Auf Seite 183 erwähnt Naegeli , daß den Monocyten 
die Lymphocytenazurgranulation fehle . 

Pappenheim 8 ) faßt die Azurgranula nicht als als echte Kömelungen auf, sie 
seien keine Protoplasmastrukturen, sondern bloß temporäre Zellsekrete. Ihr 
Fehlen habe auch nichts zu sagen. Die größten Lymphocytenazurgranula habe der 
Affe. Beim Meerschweinchen finden sich in den großen Lymphocyten singuläre 
größere Sekretreste, sog. Kurlof /-Körper, die auch nur besonderen Formen von 
Azurkömchen (keinen Parasiten) entsprechen. 

Klinische Untersuchungen liegen nur folgende vor. 

Mandolfo 4 ) behauptet, daß azurophile Lymphoidzellen, im Gegensatz zu ihrer 
Häufigkeit bei Masern, im normalen Blute nur ausnahmsweise auftreten und auch 
bei sonstigen Infektionskrankheiten, wie Milzbrand, Erysipel, Malaria, Meningitis, 
Pneumonie, Rheumatismus, Scharlach, Typhus, Phthisis, Pertussis und Malta¬ 
fieber in der Regel fehlen. Sehr konstant sei die Azurophilie dagegen bei ex¬ 
perimentellen Infektionen des Meerschweinchens mit Bact. coli, Gärtner , Kochii „ 
Löffler , Staphylo-, Streptokokken und Tetragenus. 


*) Tropenkrankheiten, 1914. 

2 ) Ref. Fol. haematol., Arch. 20, 281. 1921. 

3 ) Haemat. Bestimmungstafeln 1920. 

4 ) Riforma med. 1913. Ref. Fol. haematol., Zentr.-Org. 10, 65. 1914. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



und ihr normales qualitatives Blutbild nach Arneth. 


221 


Roduro e Gien Luigi Deila-Porta 1 ) führte Untersuchungen aus, um zu sehen, 
ob die Azurgranula Zeichen einer ZeUdegeneration oder einer Zellreizung seien. 
Bisher sei nur bei Chlorose und chronisch-lymphatischer Leukämie gelegentlich 
Vermehrung gefunden worden, und bei Masern die hochgradige Vermehrung als 
diagnostisches Hilfsmittel hervorgehoben worden. Er selbst fand bei Masern in 
6 von 6 Fällen Vermehrung bis über 33%, bei Pneumonie in 86,4% der Fälle 
beträchtliche Vermehrung, bei schwerer Anämie oft Verminderung, dagegen Ver¬ 
mehrung bei gleichzeitiger Tuberkulose. Das gleichzeitige Auftreten mit Leuko- 
cvtose und Myelocytose spreche also für erhöhte Aktivität der jungen Zellen. 

III. 

Die in pathologischen Blutzellen (Myeloblasten, Leukoblasten, 
Promyelocyten) zu beobachtende „ myeloide “ Azurgranulation und ebenso 
die von Naegeli oben charakterisierte Monocytenazurgranulation, die 
Naegeli zwar ebenfalls als „myeloid“ bezeichnet, deren Benennnug 
aber von der jeweiligen Auffassung der Monoeytenabstammung 
abhängig sein wird, scheidet für unsere Betrachtungen aus. Beide sind 
völlig verschieden von der hier allein in Betracht kommenden Azur¬ 
granulation nach Michaelis und Wolff im normalen Blute . In der Literatur 
allerdings werden die drei Arten nicht immer streng genug auseinander¬ 
gehalten. 

Die Michaelis-Wolff sehe Granulation wird von manchen auch als 
Lymhpocytengranulation bezeichnet. Diese Benennung ist aber eigentlich 
nicht zutreffend, da die Granulation auch in den Monocyten vorkommt, 
wovon man sich jederzeit leicht überzeugen kann. Naegeli stellt das 
allerdings noch entschieden in Abrede. Besser als mit dem Worte 
Lymphocytenazurgranulation würde man daher diese Granulation als 
„Lymphoidzellenazurgranulation“ bezeichnen, wenn man mit Arneth 
die in seinem normalen qualitativen Lymphoidzellenblutbilde zu¬ 
sammengefaßten Blutzellen (Lymphocyten plus Monocyten) als Lym- 
phoidzellen benennt, wenigstens so lange, als die Zugehörigkeit der Mono¬ 
cyten zu den Lymphocyten noch nicht allgemeine Anerkennung ge¬ 
funden hat. 

Die Aufstellung eines qualitativen Blutbildes der pathologischen 
Zellen mit myeloider Azurgranulation käme natürlich nur unter patho¬ 
logischen Verhältnissen, z. B. bei Leukämie und starken Myelocytosen 
in Betracht. Es müßten also im Blutbildschema des qualitativen neu¬ 
trophilen Blutbildes noch eine bis drei weiter nach links von den Myelo- 
cyten stehende Rubriken angefügt werden. 

Die Aufstellung eines qualitativen Blutbildes der azurgranulierten 
Monocyten im Sinne Naegelis wäre identisch mit dem bereits von Arneth 
aufgestellten Monocytenblutbilde (Qualit. Blutl. S. 508), da es sich 
ja dabei nach Naegeli um eine echte, in jeder dieser Zellen ausnahmslos 

*) Ref. Fol. haematol., Zentr.-Org. 11 , 18. 1914. 
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anzutreffende Granulation handeln soll. Es betrifft dies dabei nur ihr 
Vorkommen im normalen Blute. 

Die Aufstellung eines qualitativen Blutbildes der Lymphoidzellen mit 
Azurgranulation nach Michaelis und Wolff ist erstmals in dieser Arbeit 
unter normalen Verhältnissen erfolgt. Es berücksichtigt die Proto¬ 
plasma- plus Kernverhältnisse der die Granulation tragenden Zellen einer¬ 
seits, die Zahl, Größe und Verteilung der Granulation andererseits. 
Es ist also von allen bisher aufgestellten Blutbildern das komplizierteste. 

Es gibt wohl wenig morphologische Erscheinungen im Blute, deren 
Deutung so mannigfaltig ausgefallen ist, wie die der Azurgranulation. 
In der vorstehenden Literatur sind diesbezüglich folgende Auffassungen 
vertreten: Als Alterserscheinungen, als Degenerationsvorgang, als Pro¬ 
dukte der Abnutzung, als Anhäufung nebensächlicher Stoffwechsel- 
Produkte, als Vakuolenbildung, als Ausdruck stattgehabter Funktion, 
als Plasmosomen, als Farbpräzipitation, als Produkte der Ausschei¬ 
dung aus dem Kerne, als richtige endogene Protoplasmadifferenzie¬ 
rung, möglicherweise als Ausdruck bestimmter sekretorischer Pro¬ 
zesse, als „Sekrettröpfchen“ der Zelle („Sekretvakuolen“), jedoch 
nicht im Sinne einer spezifischen Granulation, und schließlich als echte 
spezifische Protoplasmagranulation selbst, ähnlich wie die neutrophile 
oder eosinophile. Sie werden ferner von einigen als Charakteristica für 
die Einheitlichkeit der einkernigen Elemente, also als Art-Unter¬ 
scheidungsmerkmal, angesehen. 

Niemand weiß demnach mit der Granulation bis jetzt etwas rechtes 
anzufangen, trotzdem ihr mit Rücksicht auf ihr Vorkommen in etwa 
1 / 6 , nach anderen bis 1 / z aller lymphoiden Zellen, doch eine große Be¬ 
deutung zukommen muß, wie auch die oben bereits angeführten kli¬ 
nischen Untersuchungen zu lehren scheinen. Ein weites Gebiet klinischer 
Forschung steht da noch offen, das wiederum nur durch Kleinarbeit 
unter Benutzung der qualitativen Blutbilder zu bewältigen sein 
dürfte. 

Auf Grund der vorliegenden Untersuchungen (I) läßt sich unter 
Berücksichtigung der Literatur zusammen mit den erwähnten klinischen 
Untersuchungen (den beiden italienischen Arbeiten und den Beobachtungen 
bei Leukämie) zu den meisten der angeführten Theorien bereits Stellung 
nehmen. 

Wir haben es hier erstmals in dem qualitativen Blutbilde neben 
der Berücksichtigung der sonstigen morphologischen Verhältnisse mit 
besonderen Granulationen als wichtigstem Klassifizierungsprinzip zu tun, 
weil eben nur der Teil der Zellen in Frage kommt, der die besondere 
Granulation trägt. 

Das ist überhaupt die wichtigste Frage, die man sich vorlegen muß, 
warum nur ein Teil der Lymphoidzellen bei sonst morphologisch völlig 
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gleichartigem Zell verhalten mit Azurgranulis in der geschilderten ge¬ 
setzmäßigen Weise ausgestattet ist. 

Eine Zufallserscheinung ist dabei doch sicher ausschließbar. Die 
regelmäßigen Prozentverhältnisse, die fast absolut genau in jedem 
normalen Blute eingehalten werden, die große Ordnung, die dabei im 
einzelnen innerhalb des Blutbildes selbst anzutreffen ist, beweisen dies. 
Wir haben die Granulation in fertigen Zellen des normalen Blutes vor 
uns und müssen sie daher auch als etwas „Fertiges“, nicht zufällig 
Entstandenes, betrachten. 

Auch die Auffassung als spezifische Alterserscheinung ist nicht mög¬ 
lich, da doch nicht einzusehen wäre, warum dann nicht alle Zellen 
gleichen Alters und Aussehens mit den Granulis versehen sind. 

Ebenso verhält es sich mit den Auffassungen als Degenerationsvorgang , 
als Produkt der Abnutzung , als Farbstoffpräcipitat , die sämtlich in 
dieser Gesetzmäßigkeit nicht denkbar sind. 

Als Plasmosomen müßten sie auch wohl konstanter in allen Zellen 
anzutreffen sein. 

Es bleibt eben wiederum nur die funktionelle Auffassung der Azur- 
kömelungen übrig: Daß sie im Körper benötigt, und daher produziert 
werden, normalerweise in ganz bestimmten Grenzen in der Art, daß nur 
ein Teil der Lymphoidzellen mit ihrer Bildung beauftragt ist, daß aber 
jederzeit auch mehr von diesen Zellen bei Mehrbedarf ihre Produktion 
übernehmen kann, wie auch umgekehrt eine verminderte Produktion, 
ja selbst ein Verschwinden derselben eintreten kann. In letzterem Falle 
könnte wohl auch nur eine Täuschung infolge Zugrundegehens (Ver¬ 
brauches) der azurgranulierten Zellen in Betracht kommen. Aus einem 
veränderten Auftreten gegenüber der Norm, also aus kemmorphologisch 
jüngeren oder älteren Zellen (der Blutbilder) würden wieder unter Be¬ 
rücksichtigung der Gesamtzählresultate die notwendigen Schlüsse über 
Verbrauch und Ersatz zu machen sein, genau so wie bei den anderen Leu- 
kocyten und ihren qualitativen Blutbildern. Es ist wohl sicher zu er¬ 
warten, daß sich dann auch noch manche retrograde Aufschlüsse über 
ihre Genese und funktionelle Bedeutung im einzelnen gewinnen 
lassen. 

Insofern besteht ein großer Unterschied gegenüber den echten Gra¬ 
nulationen, als die Körngröße der Lymphoidazurgranula in viel größerem 
Maße wie bei diesen schwankt. Sie lassen sich nicht mit der von Naegeli 
für die Monocyten als für diese spezifisch beschriebenen nur äußerst 
fein- und gleichkömigen Azurgranulis indentifizieren, da sie bereits 
bei der gewöhnlichen panoptischen May-Qrünwald-Qiemsa -Färbung 
deutlichwerden, wenn von der äußerst gleich- und kleinkörnigen Mono- 
cytenazurgranulation Naegelis noch nichts zu sehen ist. Die Korngröße 
ist auch meist eine gröbere als bei dieser. Es ist unter diesen Umständen 
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auch nicht möglich, daß es sich etwa nur um gröbere und daher stärker 
sich färbende einzelne oder mehrere Körnchen der sehr feinen Mono¬ 
cytenazurgranulation Naegelis handelt. Jedenfalls hat auch Naegeli 
derartiges nicht behauptet, vielmehr ihre Existenz völlig in Abrede 
gestellt. Daß übrigens Naegeli selbst nicht immer seine massenhaft 
die Zelle ausfüllende, feinste Azurgranulation in denMonocyten feststellen 
konnte, zeigt seine Bemerkung, S. 182 (2. Auflage), wonach er in einem 
Falle von malignem Granulom nur in 13 % aller Monocyten eine 
reichliche Azurgranulation erwähnt. Naegeli führt dort auch als Beweis 
gegen die Identität seiner Monocytenazurgranulation mit der Lym- 
phocytenazurgranulation an, daß es chronische Fälle von lymphatischer 
Leukämie gäbe, wo viele tausende von Lymphocyten keine Azurgranula 
führen, daß dagegen sämtliche Mono- und Übergangsformen ausnahms¬ 
los voll von seiner massenhaften Azurgranulation seien. 

Dazu wäre zu bemerken, daß auch lymphatische Leukämien beschrieben 
wurden, wo umgekehrt fast alle Lymphocyten Azurgranula aufwiesen. Der von 
Naegeli aufgefiihrte Befund würde ferner sogar für die oben vertretene Anschauung 
sprechen, daß die Lymphocytenazurgranulation mit der Monocytenazurgranulation 
{Naegeli) nichts zu tun hat, da in den von Naegeli erwähnten Leukämiefällen di© 
Lymphocytenazurgranulation dann ja überhaupt ausfallen würde. 

Es dürfte einstweilen überhaupt nur sehr schwer auf dem vor¬ 
liegenden Gebiete mit pathologischen Befunden operiert werden können, 
solange nicht auch die genaueren qualitativen 'pathologischen Blutbilder 
vorliegen und ist sicher, daß wir, wie bei den andern Blutzellen, so auch 
hier manche Überraschung zu verzeichnen haben werden. 

In der Literatur sind eine große Anzahl von guten, jeden Zweifel 
ausschließenden Abbildungen der Lymphoidzellenazurgranulation nach 
Michaelis und Wolff , um die es sich in dieser Arbeit allein handelt, 
enthalten. A. Wolff hat sie schon 1904, Zeitschr. f. klin. Mediz. 53. Bd., 
Fig. 3, abgebildet, auch auf Naegelis Taf. 4 (3. Auflage) Zelle 88—90 
(Lymphocyten) und Zelle 58 (Monocyt) und auf Taf. 17 (Leukämie) 
sind solche Zellen abgebildet; ferner bei Weidenreich Arch. f. mikrosk. 
Anat. 1919,73. Bd., Taf. 31, Fig. 1, Zelle c. und f (Lymphocyten) und Fig. 3. 
Zelle c (großer mononukleärer Leukocyt). Besonders zahlreich sind die 
Abbildungen bei Pappenheim (Fol. häm. Arch. 1910, Bd. 10, S. 78, auch 
als Sonderabdruck mit Ferrata 1911), Taf 1, 2, und 3 (Meerschweinchen¬ 
blut), Klein [Fol. häm. Arch. 1910, 10. Bd,. S. 475, Taf. 11 und 12 
(Leukämieblut)], ferner bei Pappenheim (Atlas 1911): 

Taf. 29 Prototyp 48 Zelle 3, 5, 7, 8, 9, 12, 13 

„ 29 „ * 49 „ 1—6, 29 

„ 30 „ 50 „ 1, 2, 4—8, 25, 26, 39 

„ 31 „ 52 „ 3—6, 12, 14, 17—24. 

Paremusoff (Fol. häm. Arch. 12. Bd., S. 195,1911, Taf. 8 — 10 (Kaninchen¬ 
blut), Pappenheim (Bestinmnmgstafeln 1920) Tafel 1,3,4,5und bes. Taf. 6). 
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In all den Abbildungen handelt es sich nicht um außerordentlich 
feine und um besonders zahlreiche, die Zellen völlig und besonders am 
Rande ausstopfende Granula, wie sie Naegeli (3. Aufl., Zelle 91 —94) 
als für seine Monocytengranulation charakteristisch bezeichnet. Nach 
Naegeli kommen seine Granulationen auch erst bei längerer Einwir¬ 
kung der Färbung zur Darstellung. 

Es muß sich also um zwei verschiedene Arten von Granulationen han¬ 
deln, und können wir uns mit anderen Autoren die Lymphoidzellen- 
granulation von Michaelis und Wolff mm so denken, daß sie ein gemein¬ 
sames Charakteristicum eben eines Teiles der Lymphoidzellen (Lym- 
pho- plus Monocyten) im Arneth sehen Blut bilde darstellt. Lympho- 
und Monocyten erscheinen mit bezug auf diese Granulation funk¬ 
tionell auf die gleiche Stufe gestellt. Wir müssen uns daher auch den 
Autoren anschließen, die die Auffassung vertreten, daß die Granula 
zugleich ein gewisses Artmerkmal für diesen Zellkomplex (im Ameth- 
schen Sinne) darstellen. Da aber nicht alle Zellen dieses Komplexes 
damit ausgestattet sind, kann man sie nicht auch in dem Sinne als echte 
universelle Granulation wie etwa die der Neutrophilen oder Eosino¬ 
philen bezeichnen. 

Gegen die weiter oben aufgeführte Auffassung, die Azurgranulation 
als Ausdruck bereits stattgehabter Funktion zu bezeichnen, ist geltend 
zu machen, daß doch kaum ein so großer Prozentsatz bereits in ihrer 
Funktion verbrauchter Zellen teleologisch zweckmäßig im normalen 
Blute kreisen dürfte, daß wir im Gegenteil, wie bei allen anderen Blut¬ 
zellen, so auch in den azurgranulierten voll leistungsfähige Leukocyten 
auf der Höhe ihrer Aufgabe zu erblicken haben werden, die für den 
Bedarf zur Verfügung stehen. Es läßt sich ja, wie ausgeführt, deutlich 
aus ihren Blutbildern erkennen, daß die reichlichere Produktion der 
Granula, besonders den älteren, gereifteren Zellen zukommt, ähnlich 
wie wir auch bei den echten Granulocyten mit der Zunahme der Kern- 
reife im allgemeinen wenigstens eine bessere und vermehrte Ausbildung 
ihrer Granulationen wahmehmen können, augenscheinlich ebenfalls 
parallel ihrer mit dem Alter bis zur Reife zunehmenden Funktions¬ 
tüchtigkeit. 

Bei der Azurgranulation von Michaelis und Wolff finden sich die 
Granula auch in den rundkernigen Zellen, da ja die Lymphocyten und 
großen Mononucleären auch im Stadium der Rundkernigkeit schon reife 
Zellen darstellen, und nur die Breite des Protoplasmasaumes hier einen 
weiteren Maßstab für das größere oder geringere Alter liefert 1 ) Patho¬ 
logischerweise (auch bei der Leukämie) können die Azurgranula in den ju- 

*) Bei den Granulocyten gibt es einen ähnlichen Spielraum; bei den Neutro¬ 
philen liegt er z. B. im normalen Blute zwischen den T-Zellen der I. Klasse bis 
zu denen der V. (und höheren) Klasse. 

Z. f. kUn. Medizin. Bd. 96. 15 
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gendlicheren, rundkemigen und schmalleibigen Lymphocyten auch re¬ 
lativ größer, also grobkörniger sein, die Zahl ist dann auch eine geringere.- 
Die Granulation in jüngeren Zellen braucht hier also nicht allerfeinst 
zu sein, wenn schon sie es sein kann. Insofern besteht ein größerer Spiel¬ 
raum wie bei den anderen Granulationen. Inwieweit dieses Verhal¬ 
ten mit den besonderen Funktionsleistungen der einzelnen Zellarten 
in Zusammenhang steht, steht dahin. 

In den oben angeführten Abbildungen findet sich auch eine ganze 
Reihe der erwähnten kleinen bis großen Lymphocyten, die nur einen 
schmalen Protoplasmasaum besitzen und bereits Azurgranulation auf¬ 
weisen. Es ist das immer nur eine geringere Zahl, so daß ihr Vorkommen 
zuerst überhaupt geleugnet wurde. 

Bei dem Meerschweinchen ist die Bildung der Azurgranulation 
eine viel ausgesprochenere und viel reichlichere wie beim Menschen; 
dessen Organismus muß also in viel höherem Maße ihrer Leistungen 
bedürfen. Die Größe der Granulation ist bei diesem Tiere auch eine 
viel bedeutendere, so daß man mit Recht bereits von „Sekrettropfen“ 
oder „Vakuolenbildungen“ in den Zellen sprechen kann. Noch größere 
Azurgranula sollen die Affen besitzen. Beim Menschen, wenigstens 
unter normalen Verhältnissen, ist dagegen die Korngröße eine viel klei¬ 
nere; man muß oft genau Zusehen, um ganz feine Granula nicht zu 
übersehen, zumal auch oft nur wenige Exemplare vorhanden sind. 

Es besteht beim Menschen die Eigentümlichkeit, daß die Lympho¬ 
cyten im allgemeinen zur Bildung von etwas größeren Einzelgranulis 
befähigt sind als die Monocyten, während beim Meerschweinchen ge¬ 
rade die letzteren die Fähigkeit zur Bildung besonders großer Körper 
(Kurloff) besitzen, die von einigen ebenfalls mit den Azurgranulis auf 
eine Stufe gestellt werden. 

Es könnte zwecks Erklärung des Vorkommens der Azurgranula 
nur in einem Teile der menschlichen Lymphoidzellen auch noch die 
Frage aufgeworfen werden, ob die Granula unter der großen Masse der 
Lymphoidzellen vielleicht nur den Zellen einer bestimmten Abstammung, 
etwa nur denen aus dem Knochenmark oder aus der Milz, oder aus den 
Lymphdrüsen, oder aus dem Bindegewebe herrührenden zukommen. 
Anhaltspunkte dafür, ob wir es in diesem Sinne also mit azurgranulierten 
Lymphoidzellen bestimmter Provenienz aus bestimmten Mutterorganen 
zu tun hätten, lassen sich aus ihrem Aussehen sonst ja nicht ge¬ 
winnen. Die Untersuchungen an Mark-, Milz- und Lymphdrüsen 
haben diesbezüglich ergeben, daß in allen diesen Organen zwar 
azurgranulierte Zellen zu finden sind, daß aber dabei die Frage offen 
bleibt, ob es sich um wirklich sessile oder nur aus dem Blute dorthin 
eingeschwemmte Zellen handelt. 

Mit Rücksicht darauf, daß sich die Azurgranulation in der ein- 
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gangs geschilderten gesetzmäßigen Weise im Blute vorfindet, muß man 
jedenfalls annehmen, daß es sich innerhalb der Lymphoidzellen um eine 
besondere Anzahl handelt, die von der Rund- und Schmalleibigkeit bis 
zur weiteren Reife zur Produktion der Granula in erster Reihe bestimmt 
und befähigt ist, ähnlich wie Arneth auch die Türk sehen Zellen auf 
Grund ihres qualitativen Blutbildes (Arneth 1. c. S. 293) als eine weitere 
besondere Abart des großen Lymphoidzellkomplexes annehmen mußte. 
Das Äußere ist bei allen Zellen identisoh, nur die Funktion hat mit der 
Azurgranulation einen Zuwachs erhalten, ist mehr spezifiziert worden, 
und nur insofern könnte man von einer spezifischen Granulation bei 
diesem Teilkomplex lymphoider Zellen sprechen. Die spezifische Azur¬ 
granulation in diesem Sinne ist also etwas besonderes; sie verhält sich 
auch anders wie die anderen Granulationen, was die Zahl, Größe, die 
Beschaffenheit, die Verteilung in den Zellen betrifft. 

Der klinischen Forschung wird auf vorliegendem Gebiete noch viel 
zu tun übrig bleiben. Es wäre vor allem zu sehen, wie die normaler¬ 
weise so gleichmäßig numerisch und qualitativ verteilten azurgranu¬ 
lierten Zellen bei physiologischen und pathologischen Beanspruchungen, 
bei Stoffwechselstörungen, bei Konstitutionskrankheiten, bei Infek¬ 
tionen und Intoxikationen reagieren. 

Die Grundlage für die Beimteilung der zu erwartenden Veränderungen 
des azurgranulierten Blutbildes unter diesen Verhältnissen in der Auf¬ 
stellung ihres normalen Verhältnisses beim gesunden Erwachsenen 
zu schaffen, war das Ziel dieser Arbeit. 
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Über Buttersäureyergiltung und Buttersäurekoma. 

Von 

Dr. med. Lynn Tschun-Nien aus Peking 1 ). 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 20. Mai 1922.) 

Für das Zustandekommen des Komas beim Diabetes mellitus gibt 

es zwei Anschauungen: Die eine ist die, daß das Koma diabeticum eine 

unspezifische Säurevergiftung ist und die Todesursache einfach in der 

Alkalientziehung liegt 2 ) 3 ). Sie wurde durch die andere Theorie zu 

beseitigen gesucht, die dahin geht, daß das diabetische Koma nicht durch 

eine allgemeine Säurevergiftung zustande kommt und nicht auf der 

Alkalientziehung aus dem Organismus beruht 4 ) ®) 8 ). Der Beweis für 

letztere Anschauung konnte dadurch erbracht werden, daß es gelang, 

mit den im Koma vorhandenen Fettsäuren, sowie mit ihrer Verwandten, 

der Buttersäure, künstlich ein dem Koma durchaus gleichendes und 

selbst bis ins kleinste hinein ähnliches Krankheitsbild hervorzurufen. 

* 

Der Streit um die Richtigkeit der beiden Theorien ist jedoch noch 
nicht entschieden. Auf den Rat des Prof. Dr. Loetvy habe ich deshalb diese 
Frage wieder aufgenommen und durch eine bisher für dieselbe nicht ver¬ 
wandte Methode zu lösen gesucht. 

Was die Wahl der anzuwendenden Methode anlangt, so kann man 
die Alkalescenz des Blutes auf verschiedene Weise bestimmen. Nicht 
genügend scharf für die vorliegende Frage erscheint die Bestimmung 
der Alkalimenge im Blute durch Titrieren oder durch Einäscherung, 
wie dies in älteren Zeiten geschah. 

x ) Auszug aus der Inaugural-Dissertation des Verfassers. 

*) Stadelmann, Über die Ursachen der pathologischen Ammoniakausscheidung 
beim Diabetes mellitus und Coma diabeticum. Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. IS, 
419. 1883. 

*) Naunyn, Der Diabetes mellitus. 2. Aufl. Wien 1900. 

4 ) Ehrmann und Esser, Über exp. Koma. Zeitschr. f. klin. Med. 1%, 496. 
1911. 

*) Ehrmann, Über exp. Koma. Ebenda Vt, 600. 1911. 

*) Loewy und Ehrmann, über exp. Koma. Ebenda T2, 502. 1911. 
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Deutlichere Ergebnisse liefert die Bestimmung der Kohlensäure des 
Blutes. Aber auch die Messung ihrer Menge ist noch kein vollkommen 
genügender Maßstab für die Mengen des vorhandenen Blutalkalis, zumal 
sie durch einen außerhalb des Blutes gelegenen Faktor, nämlich durch 
den Umfang der Atmung erheblich geändert werden kann, ohne daß 
zunächst der Alkalibestand des Blutes sich ändert. 

Um sicher die Alkalireserve des Blutes zu bestimmen, muß man daher 
die Kohlensäurebindungsfähigkeit des Blutes feststellen, und zwar am 
besten gegenüber verschiedenen Kohlensäurespannungen, d. h. man 
muß die Kohlensäuredissoziationskurve des Blutes ermitteln. 

Das ist an der Hand der neueren Methoden viel einfacher als früher 
durchzuführen. 

Durch die von Haldane angegebene Methode ist für die Blutgas¬ 
analyse ein neuer Weg beschritten worden und zwar beruht er auf der 
Möglichkeit, das zu analysierende Gas vollständig aus der untersuchten 
Flüssigkeit auszutreiben und seine Menge durch den Druck, den das 
ausgetriebene Gas ausübt, zu messen. Aber die dafür ursprünglich ge¬ 
bauten Apparate von Haldane und dessen Veränderung durch Fr. Müller 
zeigen Mängel in der praktischen Anwendung. Da die Menge des aus¬ 
getriebenen Gases aus den Veränderungen des Druckes des mit der Flüssig¬ 
keit in Berührung stehenden Gasraumes bestimmt wird, so ist der Apparat 
um so empfindlicher und die Ergebnisse werden um so besser, je kleiner 
dieser Gasraum ist. Daher sind die früheren Apparate von Haldane usw. 
unzweckmäßig, da sie einen übermäßig großen Gasraum enthielten, j ^ 

Viel besser ist der neue Differentialapparat von Barcroft 1 ) für Gas¬ 
analytische Arbeit am Blute, welcher im Handbuch der biologischen 
Arbeitsmethoden, Abt. X, genau beschrieben ist. 

Auch der kürzlich von Mandel verbesserte van Slyke sehe Apparat 2 ) 8 ) 
ist sehr gepriesen worden. Daher nahm ich für meine Untersuchungen 
diese beiden Apparate in Gebrauch. Bei kritischer Betrachtung möchte 
ich aber doch behaupten, daß ich durch meine Erfahrungen zu der An¬ 
schauung gekommen bin, daß der van Slyke sehe Apparat drei Mängel 
hat, nämlich erstens Temperaturkonstanz ist nicht vorhanden, zweitens 
die Temperatur der entwickelten Kohlensäure ist nicht genau bekannt, 
drittens hat man keine genaue Kenntnis von der Zusammensetzung 
der Alveolarluft. 

Meine Versuche sind daher fast durchgehend mit der Barcroß sehen 
Methode ausgeführt worden und der van Slyke sehe Apparat ist nur 
zur Kontrollbestimmung benutzt worden. 

l ) J. Barcroß, The rerpiratory function of the blood. Cambridge 1914. 

*) Pinenssen, Mikromethodik, quantitative Bestimmung der Ham und Blut- 
beet&ndteüe in kleinen Mengen. 1921. 

*) van Slyke und Cidltn, Joum. of bioL ehern. 30 (III), 316. 1917. 
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Soll die Dissoziationskurve der Blutkohlensäure bestimmt werden, so ist es 
erforderlich das Blut mit einem Kohlensäure enthaltenen Gasgemisch zu schütteln, 
bis Spannungsgleichgewicht zwischen der Kohlensäure des Gasgemisches und der 
Kohlensäure im Blut eingetreten ist. Zur Feststellung der Kurve muß das Blut 
mit Gasmischungen verschiedenen Kohlensäuregehaltes ins Gleichgewicht gebracht 
werden. Es genügen drei Mischungen, deren eine wenig, deren zweite eine etwas 
größere Menge, deren dritte eine noch größere Kohlensäuremenge enthält. 

Das Blut einfach, wie van Slyke vorschreibt, mit Alveolarluft zu schütteln, 
genügt nicht, zumal die Zusammensetzung der Alveolarluft Schwankungen unter¬ 
liegen kann und ihre Analyse notwendig wäre. Erforderlich ist, Kohlensäure¬ 
mischungen vorrätig zu halten und mit diesen die Flaschen, die das zu unter¬ 
suchende Blut enthalten, zu füllen, und nun durch Schütteln Kohlensäure¬ 
gleichgewicht herzustellen. 

Solche Flaschen sind lange unter dem Namen Tonometer bekannt. Barcroft 
nennt sie künstliche Lunge. Er empfiehlt neuerdings, zylindrische Flaschen zu 
verwenden. Da sich in diesen beim Rotieren der Flasche das Blut auf sehr große 
Flächen verteilt und nachher schwer wieder gesammelt werden kann, ziehe ich 
trotz des Nachteils der kleineren Oberfläche, die das Blmt einnimmt, die früher 
auch von Barcroß benutzte Bimform der Tonometerflaschen vor. Der Flaschen¬ 
inhalt beträgt ca. 300 ccm. Das obere Ende des Tonometers wird mit einem 
Gummistopfen, der mit zwei oder drei Capillarröhrchen versehen ist, verschlossen. 
Das eine Rohr ist außerhalb im rechten Winkel abgebogen. Es mündet innen 
wenige Millimeter unter dem Stopfen und trägt hier einen dünnwandigen, leicht 
aufblasbaren Gummiballon, der aufgeblasen die ganze Flasche ausfüllt. Diese 
Einrichtung ist früher von Loewy und Zuntz vorgeschlagen und benutzt worden 1 ). 
Am unteren Ende des Tonometers befindet sich eine Capillarpipette, die mit einem 
Dreiweghahn angeschlossen ist, mit 1,6 mm weiter Bohrung. Am Ansatz des 
Dreiweghahns an der Flasche ist diese zu einem Zylinder verengert, der ungefähr 
3—6 ccm Blut faßt. Die an den Dreiweghahn angeschlossene Capillarpipette 
faßt 1 ccm Blut; sie füllt sich beim öffnen des Dreiweghahnes automatisch mit 
Blut. Der Dreiweghahn führt außerdem noch zu einer kurzen Pipette, die 0,6 ccm 
Flüssigkeit fassen kann. 

Kommt es bei der Füllung des Tonometers ausschließlich auf den Kohlen¬ 
säuregehalt des Inhaltes an, während im übrigen eine nicht genau definierte Menge 
Stickstoff und Sauerstoff zugegen sein soll, so wird das Tonometer zunächst mit 
atmosphärischer Luft gefüllt und aus einem Kippschen Apparat eine Kohlensäure¬ 
menge zugeführt, die die erwünschte Kohlensäurespannung herstellt. 

Ich habe mich der Mischungen von Kohlensäure mit reinem Sauerstoff be¬ 
dient. Ich brauchte drei Zylinderflaschen als Vorrats flaschen für diese Mischungen, 
wie sie von Loewy und Zuntz am angegebenen Orte beschrieben worden sind. 

Bei der Blutentnahme der zu untersuchenden Tiere läßt man sofort eine be¬ 
stimmte Menge Blut in ein Gläschen, in das man vorher etwas Kaliumoxalat 
hineingetan hat, einfließen und schüttelt ein paarmal um; nun gießt man ca. 
6 ccm Blut für einen Versuch in das Tonometer ein. Das Tonometer soll senkrecht 
gestellt werden, damit das Blut sich unten im verengten Teil sammelt. Dann setzt 
man den Gummistopfen fest ein, bläst den Gummiballon auf und verdrängt so 
die Luft aus dem Tonometer. Jetzt schließt man alle den Gummistopfen des 
Tonometers durchsetzenden Röhren mit Quetschhahn oder mittels eines Glas¬ 
stückes, das man in ein Stück Gummischlauch schiebt, das auf der Mündung der 
Röhren aufgesetzt ist. 

x ) Loewy und Zuntz f Über den Mechanismus der Sauerstoffversoi^ung~des 
Körpers. Arch. f. Anat. u. Physiol. 1904, S. 166. Physiol. Abt. 
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Um nun in das Tonometer die gewünschte Gasmischung einzuführen, ver¬ 
bindet man eine der nicht mit dem aufblasbaren Gummiballon versehenen, sondern 
frei in dem Tonometer endenden Glasröhren mit dem zugespitzten Glasrohr einer 
der Vorratsflaschen, öffnet dann die Klemme, durch die das Gas in den Vorrats¬ 
flaschen von der Außenluft abgeschlossen ist, und preßt, indem man den auf¬ 
geblasenen Gummiballon im Tonometer zusammenfallen läßt, aus der Vorrats¬ 
flasche das in ihr enthaltene Gas in das Tonometer ein. Man schließt dann die 
Rohrstücke am Tonometer wieder und entfernt dieses von der Vorratsflasche. 

Um das Blut mit dem Tonometergas in Spannungsgleichgewicht zu bringen, 
kommt das Tonometer in ein großes Wasserbad von konstanter Temperatur. 
Da es im Wasser schwimmt, wird es durch zwei unter Wasser befindliche Metall¬ 
stabe festgehalten, die sich mit halbkreisförmiger Biegung ihrer Enden um den 
Hals der Flasche bzw. oberhalb der unteren Dreiweghahnes anlegen. Rotiert das 
Tonometer unter Wasser um seine Längsachse, so legt sich das Blut in dünner 
Schicht um den Äquator der Kugel der Flasche, wobei sich die Oberfiäsche dauernd 
erneuert und sehr innige Berührung mit dem Gas gewährleistet ist. Die Drehung 
machte ich mit einer um den Flaschenhals gelegten Schnur, durch die ein Hin- 
und Herdrehen stattfindet. Es wird 20 Minuten gedreht. 

Beim Herausnehmen des Tonometers aus dem Wasserbad wird es sofort 
senkrecht gestellt, so daß sich das Blut oberhalb des Dreiweghahnes^ansammelt 
und dem Tonometergas nur noch eine schmale Oberfläche bietet. Das Tonometer 
wird abgetrocknet. Die im Tonometer befindliche Gummiblase wird mittels eines 
Gummigebläses aufgeblasen, damit schwacher Überdruck im Tonometer entsteht. 
Man läßt nun so viel Blut aus dem Tonometer ausfließen, daß die Capillarpipette 
luftblasenfrei gefüllt ist, und füllt dann 0,5 ccm Ammoniaklösung (4 ccm lOproz. 
Losung) in die zweite, kurze, mit dem Dreiweghahn in Verbindung stehende Pi¬ 
pette. Die Spitze der Capillarpipette, die dann 1 ccm Blut enthält, wird nun auf 
den Boden des Barcro/J-Differentialapparates gebracht und der Dreiweghahn 
so gestellt, daß eine Verbindung zwischen kurzer Pipette und Capillarpipette 
besteht. 

Das Blut fließt dann durch sein eigenes Gewicht hinunter, zugleich mit dem 
V 2 ccm Ammoniaklösung aus der kurzen Pipette. 

Um die Spannung der Kohlensäure zu bestimmen, muß man den prozentualen 
CO s -Gehalt des im Tonometer befindlichen Gasgemisches nach dem Schütteln 
feststellen. Ich benutzte dazu einen Hempel sehen gasanalytischen Apparat, 
mit dem das Tonometer nach der Blutentnahme verbunden wird, in den dann 
das Schüttelgas übergeführt und auf seinen Kohlensäuregehalt untersucht wird. 
Aus dem Kohlensäuregehalt und dem herrschenden Barometerdruck berechnet 
sich die Kohlensäurespannung. 

Versuchsergebnisse: Alle Versuche wurden an Kaninchen angestellt. 
Sie wurden derart ausgeführt, daß den Tieren die verschiedenen Säuren 
mit Wasser verdünnt mit Schlundsonde eingegossen wurden. Mit Aus¬ 
nahme der Salzsäure wurden alle Säuren durch Zusatz von Natronlauge 
annähernd neutralisiert. 

Benutzt wurden Buttersäure, ^-Oxybuttersäure und Isobutter¬ 
säure, daneben in einigen Versuchen Salzsäure. Die Mengen schwankten 
wenig und lagen für die verschiedenen Buttersäuren zwischeu 2,5 und 
4,25 ccm Säure pro Kilo Tier. Von Salzsäure wurden 0,9 gr pro Kilo 
verdünnt eingegossen. 
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An Stelle der Mitteilung der Versuchsprotokolle sollen die Ergebnisse 
tabellarisch und in Kurvenform (vgl. die folgende Tafel) wiederge¬ 
geben werden. Auf letzterer sind alle Werte aller Versuche verzeichnet 
und die zusammengehörigen Punkte als Kurven dargestellt. Die Buch¬ 
staben am Beginn und Ende der Kurven geben die Säurearten an, um 
die es sich in jedem Versuch handelt. 



Eine Betrachtung der Tafel zeigt einen deutlichen Unterschied 
zwischen den normalen Kohlensäuredissoziationskurven und den von 
den säurevergifteten Tieren erhaltenen Kurven. Die Kurven des normalen 
Blutes (es sind dies die am Beginn und am Ende mit n bezeichneten) 
enthalten bei gleichem Kohlensäuredruck bei weitem mehr Kohlen¬ 
säure als die von den Säuretieren stammenden. Dabei ist nicht nur 
die Lage der normalen Kurven eine andere als die der Säurekurven, 
sondern auch ihr Verlauf ist ein anderer. Sie verlaufen steiler als die 
Säurekurven. 

Die Säurekurven sind also dadurch ausgezeichnet, daß bei gleichem 
Kohlensäuredruck weit weniger Kohlensäure gebunden wird als im 
Normalblut, und daß mit steigendem Kohlensäuredruck die Kohlen¬ 
säurebindung weniger ansteigt, als das im normalen Blut der Fall ist. 
Sie verlaufen daher flacher als die Normalkurven. 

Weiter zeigt eine Betrachtung der Tafel, daß die Lage der einzelnen 
Kohlensäurekurven Schwankungen unterliegt, die wohl mit den Grade 
der Säurevergiftung in Beziehung stehen. Aber die Krümmung der 
Kurven ist fast durchgehend auffallend gleich. Dabei spielt die Art 
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der Säure keine besondere Rolle; denn Salzsäure, Buttersäure, Oxy¬ 
buttersäure, Isobuttersäure liefern gleich gekrümmte Kurven unter 
den gleichen Versuchsbedingungen. Man kann also aus dem Verlauf 
der Kurven keinen Schluß auf die Art der benutzten Säure ziehen. 

Eine Ausnahme bilden nur zwei Kurven, eine, die von einem mit 
Buttersäure vergifteten Tiere stammt (Vers. Nr. 10) und eine zweite 
von einem mit Isobuttersäure vergifteten Tiere (Vers. Nr. 12). Im 
letzteren Falle war offenbar die Vergiftung zu schwach gewesen, um 
eine deutliche Säurewirkung hervorzubringen (wie aus den Bemer¬ 
kungen des Protokolls zu ersehen ist). Im ersten Falle reichte dagegen 
die eingegossene Säuremenge zur Vergiftung aus, denn der Verlauf der 
Vergiftung entsprach dem in allen übrigen Fällen beobachteten. Der 
von den übrigen abweichende Verlauf der Kurve beruht nur auf dem 
einen Werte für die im Blut gefundene C0 2 , der bei der Schüttelung 
mit 6,9 % C0 2 -Mischung sich ergab. Das Kurvenstück, das bei der Ver¬ 
bindung der anderen beiden Werte sich ergibt, stimmt dagegen nach 
Lage und Richtung mit allen anderen überein. Es dürfte hier ein Ver¬ 
suchsfehler in der Bestimmung der Blutkohlensäure bei der Schüttelung 
mit 6,9 % C0 2 vorgekommen sein, der sich nicht mehr feststellen läßt. 

Während also das Verhalten der Kohlensäuredissoziationskurven 
in allen Fällen gleich ist, zeigt das Verhalten der Tiere deutliche Unter¬ 
schiede, je nachdem Buttersäure und Oxybuttersäure oder Salzsäure 
und Isobuttersäure dem Tiere zugeführt wurde. Im ersten Falle bei 
Buttersäure und Oxybuttersäure kommen die Tiere in einen komatösen 
Zustand, sie schliefen und reagierten nicht mehr. Bei Salzsäure und 
Isobuttersäure kam es nicht zur Ausbildung eines deutschen Komas. 
Die Tiere wurden nur schwächer, reagierten aber noch und leisteten 
bei dem Aufbinden und bei der Blutentnahme Widerstand. 

Das Koma kann also nicht mit der Säurevergiftung als solcher Zu¬ 
sammenhängen, sonst hätte es, da der Grad der Säurevergiftung keinen 
prinzipiellen Unterschied bei den verschiedenen Säuren aufwies, in 
gleicher Weise bei allen Säuren zustande kommen müssen. Da es aber 
nur bei Buttersäure und ^-Oxybuttersäure auftrat, muß es sich um 
eine für diese beiden Säuren spezifische Wirkung handeln. Wir haben 
es also nicht mit einem Säurekoma, sondern mit einem Buttersäure¬ 
koma zu tun. 

Bei der Zuckerhamruhr wird das Koma gleichfalls in der Hauptsache 
durch ^-Oxybuttersäure hervorgebracht, denn in den schweren, zum 
Koma führenden Fällen von Diabetes mellitus überwiegt die /i-Oxy¬ 
buttersäure neben der von ihr abstammenden Acetessigsäure so er- 
erheblich, daß andere organische Säuren demgegenüber keine wesent¬ 
liche Rolle spielen. 

Wir werden demnach auch das diabetische Koma nicht als ein all- 
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Tabelle. 


Versuch 

CO, Sp 

I In % 

annung 

in mm Hg 

Vol. % CO, 
im Blut 

! 

S&uremenge pro Kilo j 

Bemerkungen 

19a 

1,05 

7,799 

41,03 

Normaltier 

Tier mobil 

b 

1,15 

8,541 

49,10 

Dasselbe 

Ebenso 

c 

4,84 

35,950 

i 71,90 

Dasselbe 

Ebenso 

5a 

4,17 

31,470 

62,01 

Dasselbe 

Ebenso 

b 

| 5,80 

43,670 

70,09 

Dasselbe 

1 Ebenso 

c 

8,36 

62,940 | 

75,76 

Dasselbe 

Ebenso 

18a 

1,00 

7,415 

27,54 

Salzsaure 0,9 g 

i keindeutl. Koma, 
Tier stirbt 

b 

S 2,49 

18,400 

! 32,76 

Dasselbe 

Ebenso 

c 

8,10 

60,060 

| 45,54 

Dasselbe 

Ebenso 

7a 

4,50 

33,750 

48,80 

Dasselbe 

Ebenso 

, b 

6,88 

51,600 

' 56,60 

Dasselbe 

Ebenso 

13a 

4,55 

34,430 

37,51 

Dasselbe 

Ebenso 

b 

7,23 

54,710 

45,47 

Dasselbe 

Ebenso 

9a 

5,82 

44,040 

54,15 

Isobuttersäure 
4,00 ccm 

nicht komatös, 
gestorben 

b 

4,78 

51,310 

56,73 

Dasselbe 

Ebenso 

12a 

5,35 

39,340 

56,11 

Isobuttersäure 
3,25 ccm 

Ebenso 

b 

6,00 

48,840 

51,47 

Dasselbe 

Ebenso 

14a 

3,33 

25,210 

41,79 

Oxybutter¬ 
säure 3,25 ccm 

Koma, 

Tier stirbt 

b 

0,57 

49,720 

51,93 

Dasselbe 

Ebenso 

c 

11,80 

89,300 

60,10 

Dasselbe 

Ebenso 

15a 

2,49 

18,630 

38,13 

Oxybutter¬ 
säure 4,25 ccm 

Ebenso 

b 

9,05 

67,670 

48;30 ! 

Dasselbe 

Ebenso 

4a 

2,40 

17,850 

39,34 

Buttersäure 
4,20 ccm 

Ebenso 

b ! 

i 7,50 

58,750 

54,18 

Dasselbe 

Ebenso 

3a 

2,82 

20,830 

42,00 

Buttersäure 
2,50 ccm 

Ebenso 

b 

7,20 

53,190 

48,65 

Dasselbe 

Ebenso 

10a l 

j 4,11 

30,830 

38,61 

Buttersäure 
3,00 ccm 

Ebenso 

b 

| 5,93 

44,490 

40,45 

Dasselbe 

Ebenso 

c ! 

■! 6,90 

51,770 

66,10 

Dasselbe 

Ebenso 


gemeines Säurekoma, vielmehr als ein spezifisches Buttersäurekoma, als 
ein Coma butyricum zu betrachten haben. Damit kann auch die Tat¬ 
sache in Einklang gebracht werden, daß es so schwer gelingt, ein aus¬ 
gebildetes Koma durch Zufuhr von Alkalien zu beseitigen. Dadurch 
wird wohl die verminderte Alkalescenz in Blut und Geweben verbessert, 
aber die Wirkung der angehäuften Oxybutteraäure nicht aufgehoben. 
Hat sich doch auch in meinen Versuchen ergeben, daß es nicht not- 
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wendig ist, die Buttersäure als solche einzuführen, daß es vielmehr ge¬ 
nügt, buttersaure Salze zu verwenden oder die durch Alkali neutra¬ 
lisierte Buttersäure dem Tiere einzuführen. 

Im Koma diabeticum hätten wir also eine Säurevergiftung des 
Körpers zu sehen, bei der jedoch der komatöse Zustand nicht auf 
Rechnung der Säureanhäufung überhaupt zu setzen ist, vielmehr ab¬ 
hängig ist von der Natur der hierbei in überwiegendem Maße gebil¬ 
deten Säure, nämlich der Oxybuttersäure. 

Am Schlüsse meiner Arbeit möge es mir gestattet sein, Herrn Prof. 
Dr. A. Loewy, meinem hochverehrten Lehrer, für die gütige Leitung 
bei Ausführung der vorliegenden Untersuchungen meinen ergebensten 
Dank auszusprechen. 
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Besprechungen 

Klinische Symptomatologie innerer Krankheiten. Von Hof rat Prof. 
Dr. Norbert Ortner , Vorstand der II. med. Klinik der Universität 
Wien. Zweite verbess. Aufl. I. Bd., 2. Teil. Körperschmerzen (mit 
Ausnahme der Bauchschmerzen). Urban u. Schwarzenberg 1922. 

Das bekannte Werk Ortners liegt in zweiter verbesserter und ergänzter Auflage 
vor. Es stellt eine umfassende Differentialdiagnostik der inneren Krankheiten 
mit Voranstellung der subjektiven Zeichen in Sonderheit des Schmerzsymptoms 
dar, d. h. desjenigen, welches dem Kranken vor allem merklich wird und den wesent¬ 
lichen Teil des Pathos im Eigenbilde des Patienten ausmacht. Indem der Verf. 
das subjektive Leiden an die Spitze stellt, knüpft er die Erkenntnismittel des Arztes 
unmittelbar an den eindrucksvollsten Erkenntnisvorgang des Kranken an. Diese 
Art der Darstellung ist eine echt ärztliche, denn das subjektive Leiden ist es, das 
den Kranken die ärztliche Hilfe erheischen läßt, und zugleich didaktische, da der 
Arzt alles sorgsam zusammengestellt und kritisch erörtert findet, was bei jeder 
Art und jedem Ort des Schmerzes zu untersuchen und zu bedenken ist. Das 
zusammengebrachte Material enthält eine bewunderungswürdige Fülle von Er¬ 
fahrungen und Tatsachen, eine einzig dastehende Beschreibung der subjektiven 
Beschwerden in ihren Abtönungen, zahlreich eingestreute kasuistische Beiträge 
und Beispiele. Freilich zeitigt die lexikographische Vollständigkeit und Manier 
auch mancherlei Wiederholungen und zwingt dazu, Krankheitsbilder einzubeziehen, 
in denen der Schmerz diagnostisch eine nebensächliche Rolle spielt, so daß die An¬ 
knüpfung an das Schmerzsymptom fast etwas gekünstelt erscheint. Die differen¬ 
tialdiagnostischen Bemerkungen sind zum Teil von reizvoller Feinheit und bringen 
manches Originelle (vgl. z. B. die Darstellung des Trommelschlägelfingers, der 
Aeromegalie). Glanzkapitel sind die über Herzschmerz und Kopfschmerz. Möge 
das im besten Sinne klinische Werk zahlreiche Belehrung suchende Leser finden. 

Ooldscheider. 

Georg Klemperer. Grundriß der klinischen Therapie innerer Krank¬ 
heiten. 238 S. Verlag Urban u. Schwarzenberg, Berlin und Wien 1922. 

Das Werkchen bildet, wie auch aus dem Vorwort hervorgeht, eine Samm¬ 
lung bereits in der Therapie der Gegenwart veröffentlichter Vorträge, die der Verf. 
zur Ausbildung aus dem Felde heimkehrender junger Ärzte gehalten hat. Er wendet 
sich also an den zukünftigen Praktiker und will ihm das Verständnis für die mannig¬ 
fachen therapeutischen Maßnahmen und ihre wissenschaftliche Grundlage erleich¬ 
tern und die Erlernung ihrer praktischen Ausführung fördern. Dieser Aufgabe wird 
das Buch in vollem Umfange gerecht. Es ist in der üblichen Weise wie die Lehr¬ 
bücher der inneren Medizin in Krankheitsgruppen gegliedert. Vorausgeschickt 
ist ein kurzes Kapitel über die Allgemeinbehandlung des kranken Menschen, 
welches die Grundprinzipien der Krankenpflege, Krankenemährung, Einwirkung 
auf die Psyche usw. enthält. Auch in den übrigen Kapiteln ist gegebenenfalls 
ein Abschnitt über Prophylaxe und allgemeine Behandlungsgrundsatze der 
betreffenden Organerkrankungen eingefügt. Am Schluß findet sich ein Rezept¬ 
verzeichnis der im Text empfohlenen Arzneimittel. 

Das Buch ist klar und leichtverständlich geschrieben und enthält einen 
Grundriß entsprechend in Kürze das Wesentliche. Dem Studierenden und jungen 
Arzt werden auch die vielfach eingestreuten diagnostischen Winke willkommen 
sein. Das dankenswerte Werkchen aus der Feder eines erfahrenen Klinikers ist 
geeignet, den Anfänger in das ausgedehnte Gebiet der klinischen Therapie einzu¬ 
führen, bei ihm wissenschaftliches Denken anzuregen und ihn zur Erweiterung 
seines Wissens durch Studium größerer Werke und Sammlung eigener Erfahrungen 
am Krankenbett anzuregen. Köhler . 
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(Aus dem Allgemeinen Krankenhaus Ham bürg-Barm bock [Direktor Prof. 

Dr. Th* Rum'pel].) 

(Iber unspezifische Protoplasma-Inaktivierung als Heilfaktor, 
imter besonderer Berücksichtigung der Calcium-Therapie. 

Von 

Dr. J. Burmeister, 

Assistent der L medizinischen Abteilung;. 

Mit 1 Textabbildung. 

(Eingegangen am 26. Juni 1922.) 

I. 

Es wäre falsch, zu behaupten, daß die unspezifische Therapie als 
solche ihre zunehmende Verbreitung dem Mißerfolg verdankt, den 
die spezifische Therapie gehabt hat, denn sie spielte bereits eine be¬ 
deutende Rolle zu einer Zeit, wo die spezifische Therapie überhaupt 
unbekannt war, wenn auch die bewußte unspezifische Therapie erst 
in neuerer Zeit geübt wurde, seit sie von Bier ihre grundlegende Bear¬ 
beitung erfahren hat. Dagegen ist es eine Folge der spezifischen Therapie, 
daß die Gesichtspunkte der letzteren auf die unspezifische Therapie 
übertragen wurden und befruchtend auf dieselbe gewirkt haben. Es 
erübrigt sich hier, die Einzelheiten der erzielten Fortschritte fcstzustellen. 

Um aber die Stellung des Themas in der Gesamtheit verschiedener 
therapeutischer Einflüsse festzulcgen, ist eine kurze Übersicht über 
diese erforderlich. 

Es handelt sich bei allen Krankheitsfällen immer um dieselben 
Gegner: Noxe und Organismus, auf einfachere Verhältnisse reduziert: 
Noxe und Zelle. Dabei liegt der Kernpunkt weniger bei dem schädlichen 
Agens, etwa einem Bacterium oder dessen Toxin, sondern überwiegend 
bei der Reaktion der Zelle auf dieselben. Es sind ja eine Reihe von Fällen 
bekannt, wo der Organismus zwar krankheitserregenden Einflüssen 
im weitosten Sinne ausgesetzt ist, wo aber dieser Zustand durchaus 
keine Krankheit zur Folge hat; ja, eine Art Symbiose bedeutet in man¬ 
cher Beziehung einen normalen, sogar zur Gesundheit des Organismus 
erforderlichen Zustand, wie aus der Betrachtung der Flora des Darm- 
traktus oder der Vagina hervorgeht. Selbst die Anwesenheit von im 
Prinzip pathogenen Bakterien kann ohne jegliche schädlichen Folgen 
für den Wirtsorganismus sein, wie durch die Bacillenträger eindringlich 

Z. f. kl in. Medizin. Hel. <X. ll» 
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bewiesen wird. Erst wenn gewisse Reaktionen der Wirtszellen auftreten 
(die eben auftreten können, aber nicht brauchen), kann von einer Er¬ 
krankung die Rede sein. Der durch die natürlichen Abwehrvorrichtungen 
des Körpers ausgefochtene oder künstlich unterstützte Kampf dreht 
sich lediglich um die Fernhaltung der schädlichen Einflüsse resp. um 
die Vermeidung von Zellreaktionen auf dieselben. 

Dieser in Krankheitsheilung auslaufende Kampf ist in der Haupt¬ 
sache auf drei Arten denkbar. 

I. durch Ablenkung der schädlichen Einflüsse (Adsorptionstherapie); 

II. durch aktive Abwehr derselben (Reaktionstherapie); 

III. durch passiven Schutz gegen dieselben (Exclusionstherapie). 

I. Es handelt sich bei der Adsorptionstherapie darum, die zur Ab¬ 
lenkung geeigneten Stoffe an die Erkrankungsherde heranzubringen, 
bei Erkrankungen der äußeren Bedeckungen äußerlich, bei solchen 
des Darmtraktus enteral (Bolus- und Kohletherapie bei Darminfektionen 
und perniziöser Anämie), bei parenteralen Erkrankungen entweder 
subcutan oder als wichtigste Anwendungsart intravenös. 

Die Herbeischaffung von Adsorbentien kann auf verschiedene 
Weise geschehen. 

A. Durch Injektion geeigneter Kolloide. 

1. Die geeignetsten Kolloide dieser Wirkungsart sind auf biologischem 
Wege spezifisch eingestellte Antikörper, die in mit Antigenen vorbe¬ 
handelten Organismen gebildet sind. Die so erzeugten Immunitäts¬ 
werte werden auf den erkrankten Organismus übertragen, wo sie mit 
den Krankheitserregern oder deren Toxinen Adsorptionsverbindungen 
eingehen und die ,,passive Immunität“ bewirken. Die theoretisch 
mögliche Unschädlichmachung der Infektionserreger selbst spielt 
praktisch keine große Rolle gegenüber den außerordentlich wertvollen 
antitoxischen Wirkungen abgestimmter Adsorptionskolloide. Wenn auch 
die Immunisierung für den geschützten Organismus passiv ist, so sind 
doch die Schutzstoffe selbst ursprünglich Aktionsprodukte von Zellen; 
hinter dem später in anderer Bedeutung benutzten Begriff passiv steht 
also hier die Vorstellung einer übertragenen (transplantierten) aktiven 
Immunität. 

Abgestimmte Adsorptionskolloide sind nicht nur für biologische, 
sondern auch für chemische Noxen verwendbar, wie z. B. das Cholesterin 
bei Saponmvergiftung. Jedoch wird es sich bei chemischen Stoffen 
öfter um rein chemische Verbindungen handeln. 

Nicht hierher gehört die Therapie der ,»Affinitätskrankheiten“ nach 
Heilner (Übersicht: Jahreskurse f. ärztl. Fortbild. 1921, Nr. 1) die in 
der Zufuhr einer kolloidalen Lösung solcher Stoffe besteht, die geeignet 
sind, den lokalen Gewcbsschutz wieder herzustellen, der bei Affini- 
tätskrankheiten verloren gegangen ist. Nach Ile ihrers Ausführungen 
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findet z. B. in gewissen erkrankten Gelenken eine Ablagerung von Harn¬ 
säure im Knorpel statt, weil die physiologischerweise vorhandenen Fer¬ 
mente fehlen, die geeignet sind, diese Ablagerung zu verhüten. Hier 
handelt es sich nicht um einfache Adsorption an zugeführte Kom¬ 
plexe, sondern um eine der Organersatztherapie verwandte Maß¬ 
nahme, die etwa einer Thyreoidin-, Pankretin-, Pepsinsalzsäurezufuhr 
usw. analog ist. Sie ist entsprechend den Untersuchungen Abderhaldens 
über das ausgedehnte Vorkommen von Schutzfermenten auf eine 
weit größere Zahl von Erkrankungen anwendbar, als bisher üblich ist. 

2. Der abgestimmten (spezifischen) Adsorptionstherapie steht die 
unabgestimmte gegenüber. Die Erfolge der letzten Zeit scheinen be¬ 
rufen, dieser Therapie eine zunehmende Bedeutung zuzuweisen. Dabei 
handelt es sich entweder um die Verwendung körperfremder oder auch 
körpereigener Stoffe. 

a) Die Wirkungshemmung (gelegentlich allerdings auch Verstärkung) 
zahlreicher Pharmaka durch Lecithin wurde von Lawrow (Verhandl. 
d. med. Pirogow-Ges. d. Klin. Jurjew. 3, ref. Zeitschr. f. Biochem. 
Biophys. 12, 556. 1911/12), Storm van Leeuwen u. Mitarbeitern (Arch. 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 88, H. 8) und Hahn-Schmidt 
(Biochem. Zeitschr. 51, 171. 1913, ref. Zentralbl. f. Biochem. u. Biophys. 
15, 460. 1913) näher untersucht und in Bezug auf verschiedene Erkran¬ 
kungen auch infektiöser Art von de Seixad-Palma (Zentralbl. f. Bakteriol. 
usw. 83, H. 3, 252) für Tuberkulose, Calcaterra (Annali di Maragliano 
4, 235; ref. Zentralbl. f. Biochem. u. Biophys. 12, 35. 1911/12), für 
Diptherie, Loewe (Biochem. Zeitschr. 35, H. 1/3, 225. 1911) für Tetano- 
toxin und Pfeiffer (Münch, med. Wochensehr. 11, 344. 1921) sowie 
Vignes (Ann. Pasteur 4, 437. 1914, ref. Zeitschr. f. Immunitätsforsch, 
u. experim. Therap., II. Ref. 10, 788) bei Ei weiß Vergiftung durch 
Fischeier festgestellt. In vitro und in vivo hat sich auch die Adsorption 
der Kältehämolysine bei paroxysmaler Hämoglobinurie durch Choleste¬ 
rin (v. Tordey , Pester med. Presse 1913, Nr. 22 u. 23, Pringsheim , Münch, 
med. Wochenschr. 1912, Nr. 32, S. 1757 u. Med. Klin. H. 1, 254. 1913) 
und durch Lecithin ( Burmeister , Zeitschr. f. klin. Med. 1921) zeigen 
lassen. Wiek (Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 2, S. 68) berichtet über die 
Lecithinwirkung bei Benzolvergiftung und hält die Injektion derselben 
auch bei Morphium, Oxalsäure Vergiftung und Urämie für aussichtsreich. 
Ausführliche Untersuchungen über diese Fragen stellte Landsteiner an 
(Rotte- Wassermann , Handh. d. pathog. Mikroorganismen II, 2. (Siehe auch 
Wiechowsky, Dtsch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 9, S. 1512.) 

b) Die außerordentlichen Erfolge der Traubenzuckerinjektionon 
dürften zum Teil gleichfalls auf einfacher Adsorption beruhen; die 
Mehrzahl der beschriebenen aktivierenden Wirkungen sind aber sicher 
auf osmotische Einflüsse zurüekzuführen, so die durch Traubenzucker 
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verstärkte Salvarsan Wirkung ( Steinberg , Dtsch. med. Wochenschr. 1921, 
S. 1529) und die günstige Beeinflussung der Herztätigkeit (Nonnenbruch 
u. Szyszka , Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 86, 281, Travers , 
Dtsch. Archiv f. klin. Med. 137, H. 5 u. 6. 1921; Goldscheider , Berl. 
klin. Wochenschr. 1921, Nr. 51), während, wie anfangs vermutet, der 
Nährwert des Traubenzuckers sicher keine bedeutende Rolle spielt 
(Büdingen , Leipzig 1917, Ernährungsstörung des Herzmuskels). 

c) Daß auch Schwermetalle durch Adsorption wirken, wurde von 
Groß und Mc. Connor (Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, 467) 
und Wiedow (Arch. f. experim. Pathol. u. Therap. 89, H. 1 u. 2. 1921) 
nachgewiesen. Vielleicht gehört auch die von Mader (Münch, med. 
Wochenschrift 1921, Nr. 11, S. 331) beschriebene Wirkung des Silber¬ 
adrenalins hierher; da für die Metalle wie für andere Adsorbentien der 
Grundsatz gilt: wenn bereits ein Stoff adsorbiert ist, vollzieht sieh 
die Adsorption eines weiteren um so leichter, so könnte die verstärkte 
Wirkung des Präparates wohl in dieser Richtung erklärt werden. 

d) Den Lipoid- und Eiweißkolloidgemischen, wie z. B. dem artfremden 
oder artgleichen Serum, der Milch, Exsudaten und Cysteninhalt usw. 
muß ebenfalls eine AdsorptionsWirkung zuerkannt werden. 

e) Auch die von Wieland (Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 82, 
H. 1. u. 2) beschriebene Entgiftung durch adsorptive Verdrängung 
gehört hierher; danach übernehmen z. B. Kampfer, Xylol, Äther u. a. 
in Adsorptionsstellung den Platz der Ermüdungstoxine. 

B. Durch Mobilisierung geeigneter körpereigener Kolloide. 

Es ist aber nicht einmal notwendig, dem Organ Blut diese dys¬ 
kolloiden Substanzen von außen zuzuführen, sondern es wird derselbe 
Zweck auch durch einen Aderlaß erreicht, der mit dem zum Blutersatz 
eintretenden Gewebsstrom eine Menge Ge webskolloide herbeiführt. 
Diese in die Blutbahn gerichteten Ge websströme lassen sich gleich¬ 
falls durch Injektion konzentrierter Salzlösungen irgendwelcher Art 
hervorrufen; da die entscheidende Grundlage ihres Auftretens osmo¬ 
tische Druckänderungen sind, kommt es auf den Charakter der Salze 
in dieser Rolle gar nicht an; sie können in dieser Beziehung durch 
andere Flüssigkeiten, wie Traubenzucker, ersetzt werden. Der Körper 
ist bestrebt, die injizierten Salzlösungen zu verdünnen, wo immer sie 
sich auch befinden (endo- oder extravaseulär); desgleichen bemüht 
er sich, eine geeignete Viscosität der Flüssigkeitsmenge zu erreichen. 
Tatsächlich sind beide Punkte untrennbar miteinander verbunden: 
es wandern hydratierte Kolloide. 

II. Die Bekämpfung durch aktive Abwehr ( Reaktionstherapie) um¬ 
faßt 

a) das große Gebiet der spezifischen Abwehrreaktionen. Der Kampf 
wird hier aktiv von den bedrohten Zellen durch Bildung von Antikörpern 
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ausgefochten, die geeignet sind, die Noxen zu neutralisieren und ihr 
Vordringen zu verhüten. Das Merkmal dieser Kampfesart ist die aktive 
Beteiligung der Zelle, die bei der Adsorptionstherapie gar keine oder 
eine verschwindend geringe Rolle spielt. Die einfachste Art der Reak¬ 
tionstherapie besteht deshalb darin, daß den natürlichen Fähigkeiten 
der Körperzellen die Ausbildung der Antistoffe überlassen bleibt: aktive 
spezifische Immunisierung. 

b) Sind aber die erforderlichen Fähigkeiten der Zelle zu gering, 
so läßt sich die Aktivität, besser die Reaktivität, durch unspezifische 
Protoplasmaaktivierung steigern. 

III. Bei der passiven Schutzwirkung (der Exclusionstherapie) wird 
im Prinzip von vornherein auf jede Reaktion der Zellen gegen die Noxe 
verzichtet. Das Wesen derselben liegt also gerade in dem Bestreben, 
keine Reaktion der Zellen auftreten zu lassen und, sofern die Neigung 
zu einer solchen besteht, diese zu unterdrücken. Die Exclusionstherapie 
bedeutet also grundlätzlich das Entgegengesetzte der durch Anti¬ 
körperbildung und Zellaktivierung charakterisierten Reaktionstherapie. 

In einem Beispiel veranschaulicht, würden die folgenden Verhält¬ 
nisse darzustellen sein. Der Körper X ist Träger des Bacteriums Y. 
Obgleich dieses Bacterium sich bei Übertragung auf einen anderen 
Organismus als vollständig virulent erweist, liegt dennoch keine Krank¬ 
heit des ersteren vor, weil die Zellen desselben überhaupt nicht auf das 
Bacterium reagieren. Hier kommt es also nicht auf eine besondere 
Eigentümlichkeit des Bacteriums an, sondern eine besondere Beschaffen¬ 
heit der Zellen. Der Organismus ist gesund trotz Anwesenheit patho¬ 
gener virulenter Infektionserreger; (was gegenüber cellulären Krank¬ 
heitserregern hier gilt, hat die gleiche Berechtigung gegenüber anderen 
Noxen rein chemischer oder physikalischer Art). Erst durch die Reak¬ 
tion der Zelle auf die Noxe kommt es zur Erkrankung derselben; um¬ 
gekehrt bleibt die Erkrankung aus, falls es möglich ist, die Tätigkeit 
der gereizten Zelle zu beruhigen, sie zu inaktivieren. Grob dargestellt 
würden sich also Krankheitserreger, die nur für Schleimhäute pathogen 
sind, etwa Zellen gegenüber befinden, die wie die Hornhaut nicht an¬ 
greifbar, nicht reaktionsfähig sind; der ganze Prozeß muß also in sich 
selbst zusammenfallen, w r eil die Infektionsstoffe keine Pathogenität zu 
äußern imstande sind. Der Organismus würde als Träger derselben 
anzusehen, aber nicht krank sein. Gewisse chemische Reagenzien 
können eine unüberbrückbare Schranke zwischen Zelle und Noxe 
aufrichten und die letztere von der ersteren fernhalten, ein Eingriff 
in den Krankheitsprozeß, der als Exclusionswirkung bezeichnet werden 
mag. 

In diesem Einfluß der Reaktionsbeschränkung der Zellen gegenüber 
irgendwelchen Noxen besteht das Wesen der unspezifischen Proto- 
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plasmainaktivierung. Als anschauliche Beispiele dafür sind die später 
erörterte Quecksilberwirkung bei Syphilis und die Chininwirkung bei 
Malaria anzusehen. Indessen werden sich eine große Zahl weiterer 
therapeutischer Maßnahmen nicht nur chemischer, sondern auch physi¬ 
kalischer Art als Exclusivwirkung darstellen. 

Die praktische Wirkung der erörterten therapeutischen Eingriffe 
ist natürlich weit komplizierter als eben schematisch dargestellt wurde. 
Z. B. ist abgestimmten Adsorptionskolloiden ebenfalls eine unabgestimm- 
te Wirkung eigen, wie auch vielen Adsorbentien eine pr.-aktivierende 
oder inaktivierende Wirkung zukommt. Die verschiedenen Möglich¬ 
keiten untersuchte Luithlen (Wien. med. Wochenschr. 1921, Nr. 37, 
S. 1510). 

Auch aus diesen Erörterungen ergibt sich, daß die verschiedensten 
Faktoren der Berücksichtigung bedürfen, und die wünschenswerte Klar¬ 
heit keineswegs erreicht ist. Bei der Beurteilung der Gewebsströme 
in die Blutbahn, seien sie durch Injektion hypertonischer Salzlösung 
oder auf die einfachere Art eines Aderlasses hervorgerufen, spielt sicher 
die unspezifische Änderung der Isoionie, mehr noch der Viscosität 
eine große Rolle; jedoch ist die so erzielte Pr.-Akt. beim Gesunden 
entweder ganz gering oder überhaupt nicht zu beobaehten. Es ist des¬ 
halb anzunehmen, daß unter den einströmenden blutfremden Stoffen 
beim Kranken die Abbauprodukte der Entzündungsherde, die Toxine 
derselben sekundär die Pr.-Akt. bewirken. 

Bei dem sekundär erfolgenden Rückstrom aus der Blutbahn in die 
entwässerten Gewebe spielt vermutlich auch die Einschwemmung der 
Toxine in die Haut eine große Rolle, insofern ein anderes System als 
der ursprüngliche Krankheitsherd in weiterem Sinne von einem Reiz 
getroffen wird, der dieses für die Antikörperbildung wichtigste aller 
Organe zu zweckmäßiger Reaktion anregt. 

Die Grundlagen der Protoplasmaaktivierung und der Inaktivierung . 

Wenn auch die als Pr.-Akt. und Inakt bezeichneten Vorgänge 
zum Teil lange bekannt sind, wie durch den Vortrag Biers (Berl. klin. 
W 7 ochenschr. 1921 Nr. 11, S. 288) in der Berliner medizinischen Gesell¬ 
schaft eingehend erörtert ist, so haben Weichhardt und Schräder (Münch, 
med. Wochenschr. 1919 Nr. 11, S. 289) das unbestreitbare Verdienst, 
diese Verhältnisse in mancher Beziehung geklärt und bereichert, vor 
allem auch in therapeutischer Beziehung befruchtet zu haben. Ent¬ 
sprechend dem weiten Gebiete, das dabei beteiligt ist und der Unbe¬ 
stimmtheit mancher seiner Grundlagen kann eine umfassende Begriffs¬ 
bestimmung nicht ohne weiteres gegeben werden. Von den vorgeschla¬ 
genen, teilweise früher üblichen Bezeichnungen ..Heilentzündung, 
Heilfieber. Reiztherapie usw.“ entsprechen die meisten in keinem 
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höheren Grade wie Protoplasmaaktivierung den tatsächlichen Ver¬ 
hältnissen, und ich wende deshalb, bis in dieser Richtung eine einigende 
Festlegung stattgefunden hat, den Ausdruck Protoplasmaaktivierung 
an, trotz seiner unverkennbaren Mängel. 

Mehr als durch ihre biologisch-chemische Verwandtschaft werden 
die pr.-akt. Mittel durch die immer wiederkehrenden Einwirkungen 
auf den Körper nach ihrer Injektion charakterisiert. Darauf wird später 
zurückzukommen sein. Bisher besteht keine geschlossene Meinung 
darüber, welche Stoffe ihnen zuzurechnen sind und welche nicht. Vor 
allem ist die Stellung der Schwermetalle nicht ganz klar; für ihre Wirk¬ 
samkeit kommen wesentlich ihre oben bemerkte Adsorptionsfähigkeit 
und ihre katalytisch-oxydative Eigenschaft in Betracht, die aber als 
Pr.-Akt. nicht angesehen werden können. 

Von Bier wurde darauf hingewiesen, daß schon Virchow als ausschlag¬ 
gebend für die Art der Wirkung in funktioneller, nutritiver oder forma- 
tiver Richtung die Stärke des Reizes bezeichnet hat. Man muß jedoch 
zwei wesentlich verschiedene Vorgänge von einander trennen, die sich 
vermutlich auch in bezug auf die Protoplasmaaktivierung grundsätzlich 
voneinander unterscheiden werden. Im Gegensatz zu den normalen, 
zahlenmäßig am häufigsten festzustellenden Zellfunktionen, die von 
Virchow als aktive bezeichnet werden, gibt es eine ziemlich große Reihe 
von passiven Vorgängen, welche verlaufen, ohne daß dabei eine besondere 
Tätigkeit der Elemente nachweisbar wäre, ja, welche häufig unmittel¬ 
bar durch eine Hemmung der Tätigkeit bedingt werden ( Virchow , 
Cellularpathologie, Berlin 1871, S. 400). Solche passiven Funktionen, 
denen degenerative Prozesse entsprechen, finden sich normalerweise 
bei Talg- und Milchdrüsen. Aus gewissen Gründen rechne ich auch die 
Verkalkungsvorgänge physiologischer und pathologischer Art hierher, 
auch die Knochenbildung. Jedoch ist es denkbar, daß diese passiven 
Zelläußerungen eine sekundäre Steigerung dadurch erfahren, daß durch 
pr.-akt. Mittel das Angebot an Abbauprodukten, die den betreffenden 
Zellen als Rohmaterial dienen, vergrößert wird und auf diese Art ohne 
primäre, unmittelbare Beeinflussung der Zellen durch den primär aktiven 
Stoff eine gesteigerte Funktion derselben resultiert. Umgekehrt kann 
durch Pr.-Inakt. sekundär in gewisser Weise eine Aktivierung erzielt 
werden. Z. B. erfährt das Knochenmark durch den Untergang von 
Erythrocyten einen Anreiz u. a. schon dadurch, daß die vermehrten 
Abbauprodukte derselben Bausteine für die Neubildung der Erythro¬ 
cyten liefern. In gewissen (pathologischen) Fällen genügt der so erzielte 
Anreiz des Knochenmarks nicht, wohl aber kommt durch quantitativ 
stärkeren Zerfall wie auch durch qualitative (etwa durch pr.-inakt. 
Stoffe erzielte) Änderung der kolloidalen Beschaffenheit dieser Abbau¬ 
produkte oftmals dennoch eine Funktionssteigerung des Knochenmarks 
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zustande. In diesem Sinne wäre z. B. die Wirkung des Arsens zu unter¬ 
suchen, das eine vermehrte Erythrocy tenneubildung verursacht, obgleich 
cs in den meisten Fällen seiner klinischen Verwendung pr.-inakt. zu 
wirken scheint 1 ). Die Unterscheidung, ob eine primäre oder sekundäre Ein¬ 
wirkung stattgefunden hat, dürfte im Einzelfalle nicht immer leicht sein. 

Inaktivierung und Degeneration liegen prinzipiell in derselben Rich¬ 
tung; jedoch bezeichnet gewöhnlich der Begriff Degeneration die ana¬ 
tomisch sichtbare formative, oder die physiologisch erkennbare funktio¬ 
neile Änderung des Kolloidzustandes einer Zelle oder eines Bestandteiles 
derselben, wenn sie ein gewisses Maß der Reversibilität überschritten 
hat, während Inaktivierung innerhalb dieser Grenzen gelegene, aber 
im Prinzip gleichgerichtete Einflüsse benennt. Von Much wird mit 
Recht darauf hingewiesen, daß der Begriff Aktivierung insofern irre¬ 
führend ist, als die Zelle meistens ja aktiv bereits ist und es sich richtiger 
gesagt um eine Steigerung ihres Aktivitätszustandes oder -grades 
handelt. Das Umgekehrte gilt entsprechend auch für Inaktivierung. 

Wenn also von Protoplasmaaktivierung gesprochen wird, so dürfte 
damit in der Regel die Steigerung einer aktiven Zelltätigkeit, allenfalls 
auch die Hemmung eines degenerativen Vorgangs ausgedrückt werden. 
Entsprechend würde die Verstärkung eines passiven (degenerativen) 
und die Hemmung eines aktiven Vorgangs als Protoplasmaaktivierung 
zu bezeichnen sein. Die Abhängigkeit der Funktion von der Stärke 
des Reizes wird durch das Arndt-Schulz sehe Gesetz näher bestimmt. 
Schematisch dargestellt ergibt sich folgendes Bild: 

abnehmender ■*-Aktivitätsgrad-> zunehmender 

Bis zum völligen Verminderte Normale | Gesteigerte bis zur Er- 
Versagen — Tod Funktion Funktion | Funktion Schöpfung — Tod. 

Das normale Verhalten der Zelle findet seinen Ausdruck in der 
Summe aller normalerweise ablaufenden biologischen Vorgänge derselben 
oder noch spezieller betrachtet, des einzelnen Zellbestandteiles, etwa 
eines Kolloidtröpfchens. Ein Ruhezustand besteht nie, insofern dauernd 
aufbauende (anabolische) und abbauende (katabolische) Veränderungen 
vor sich gehen, die als Beantwortung eines Reizes in irgend einer Richtung 
anzusehen sind, aber auch ohne äußeren Reiz in sich selbst begründet 
und schon durch die einfache Tatsache des Kolloidalteras erforderlich 
sind; wohl aber kann man in den meisten Fällen von einer Ruhelage 
der Zelle in dem Sinne sprechen, als ein gewisses Gleichgewicht zwischen 
den einzelnen Reaktionen besteht. Die Schnelligkeit des Reaktions¬ 
ablaufes in diesem Gleichgewichtszustand ist in bezug auf eine und 

l ) Vergl. dazu die nach Drucklegung erschienene Arbeit von F. Müller, 
Dtsch. med. Wochensehr. 1922, S. 8.'16, nach der das Arsen nur bei Anwesenheit 
der Schilddrüse blutbildend wirkt. 
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dieselbe Zelle nicht nur individuell, sondern auch zeitlich verschieden, 
abhängig von einer Unzahl ganz heterogener Faktoren (z. B. Schlaf 
und Wachsein, Anstrengungen und Ruhe, Gemütsstimmung (deren 
Einfluß auf Stoffwechselvorgänge erst recht mangelhaft bekannt sind; 
besonders wäre es interessant, die Beeinflussung immunologischer 
Prozesse durch die Hypnose festzustellen 1 ), Kälte und Wärme, Licht 
und Schatten usw.). In dieser Ruhelage ist also die Zelle einem bestimm¬ 
ten Potential vergleichbar, das durch abbauende Prozesse, dauernde 
oder intermittierende Funktionen usw. absinkt, normalerweise aber 
gleichzeitig oder später, in mehr oder weniger vollständigem Grade 
wieder auf die alte Höhe ergänzt wird, analog einer elektrischen Batterie, 
die Strom abgibt, aber die Ausgangsspannung ungefähr wieder erreicht. 
Bei einer Reihe von Zellen jedoch, bei denen Funktion und Untergang, 
wie z. B. bei den Milchdrüsen, unvermeidlich miteinander verknüpft 
sind, würde das Potential dauernd sinken, entsprechend der passiven 
Art der Lebensäußerung dieser Zellen. Wie aber bei einer Batterie 
durch äußere Faktoren die Strommenge variiert werden kann, so kann 
auch das Zellpotential durch Mehranforderung, wie erhöhte funktionelle, 
formative oder nutritive Belastung, schneller sinken und einer be¬ 
schleunigten Ergänzung bedürfen, und umgekehrt, gegen erhöhten 
Widerstand arbeitend, wenig Strom geben und langsam wieder her¬ 
gestellt werden. Über eine gewisse Grenze hinaus folgt aber die Auf¬ 
füllung des Potentials nicht seinem Absinken, und, einem Kurzschluß 
vergleichbar, übersteigt der Verbrauch das Angebot und hat den Zell¬ 
ruin zur Folge. Das Umgekehrte gilt entsprechend für verminderte 
Funktion, jedoch erlischt im Extrem jegliche Lebensäußerung nicht, 
weil das Potential gesunken ist, sondern weil jedes Mittel fehlt, dieses 
in Erscheinung treten zu lassen wie bei einer Batterie, deren Strom¬ 
kreis nicht geschlossen ist. Es wären also im Extrem folgende Vorgänge 
auseinanderzuhalten: 


normal 

aktive Funktion einer 
Zelle, 

passive Funktion einer 
Zelle 


aktiviert 


Funktion beschleunigt, 


inaktiviert 


Funktion verlangsamt, 


Funktion verlangsamt 


Funktion beschleunigt 


Der scheinbare Widerspruch liegt in dem schiefen Ausdruck passive 
Funktion, gegen den auch Bier zu Felde zieht. 

Ich stelle prinzipiell der Leistungssteigerung oder Protoplasma¬ 
aktivierung die Leistungsverringerung oder Inaktivierung gegenüber. 
Dieser Begriff ist ebensowenig neu wie sein Gegenteil, jedoch scheint 
er nie zusammenhängend und übersichtlich, auch in seiner Stellung 


’) Man denke an das Besprechen bei Erysipel. 


Digitizeit by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



246 J. Burmeister: Über unspezifische Protoplasma-Inaktivierung als 


zu anderen Lebensvorgängen dargestellt zu sein, obwohl er bisher 
eine nicht unbedeutende Rolle in der Therapie gespielt hat, die langsam 
an Bedeutung gewinnt. 

Z. T. kommt die Pr.-Inakt.-Wirkung mancher therapeutischer Ein¬ 
griffe nicht in ausgesprochen unspezifischer Weise zum Ausdruck, 
wie auch bei der aktivierenden die Wirkung wohl grundsätzlich eine 
unspezifische ist, sich aber in ihren hervortretenden Merkmalen oft 
durchaus spezifisch äußert. Nicht zuletzt glaube ich, daß aus theore¬ 
tischen Erörterungen des Antagonisten der Pr.-Akt. auch diese selbst 
Vorteil schöpfen wird, und manche Verhältnisse, die wie z. B. Entzün¬ 
dung und Fieber damit verbunden sind, unter neuen Gesichtspunkten 
an Klarheit gewinnen werden. 

Auch Weichardt gibt an (Münch, med .Wochenschr. 1921 Nr. 12, S. 366), 
daß theoretisch eine inaktivierende Wirkung mancher Mittel denkbar 
sei, jedoch gebraucht er hier diesen Begriff nicht als Gegenstück der 
pr.-akt.-Wirkung, sondern denkt an den besonderen Fall, daß ein akti¬ 
vierendes Mittel, beispielsweise einen hemmenden Nerven, erregt und 
dadurch sekundär eine partielle Inaktivierung resultiert, also in völlig 
anderem Sinne. 

Die Protoplasmaaktivierung ist meistens nicht Selbstzweck; nur 
in wenigen Fällen ist eine durch Aktivierung erzielte Organveränderung 
selbst das Erstrebte. In der großen Mehrzahl der klinischen Verwen¬ 
dung pr.-akt. Mittel ist eine sekundäre Inaktivierung (besonders von 
Infektionserregern oder ihren Toxinen usw.) durch Fällungen beab¬ 
sichtigt (Weichardt, Dtsch. med. Wochenschr. 1921 Nr. 31.). Die In¬ 
aktivierung gewisser Stoffe und Vorgänge spielt also selbst bei der Pr.-Akt. 
die Hauptrolle. Es ist eine einfache Forderung, daß bei der vielseitigen 
Wirksamkeit der pr.-inakt. Mittel auf die so außerordentlich differenten 
Zellen des Organismus auch eine Beeinflussung einzelliger Lebewesen 
innerhalb desselben, also von Parasiten, Bakterien usw. stattfinden 
kann oder muß. Geringe Differenzen der cellulären Anspruchsfähigkeit 
und spezifische Einflüsse erfordern aber wechselnde Konzentration, 
sodaß bei verschiedenen Mitteln bald mehr die unspezifischen, bald 
die spezifischen, bald organotrope, bald parasitotrope Wirkungen hervor¬ 
treten. Deshalb sind im Prinzip pr.-inakt. Stoffe geeignet zur therapia 
magna sterilisans. In der Tat leiten sich alle derartig verwendeten 
Mittel von den hier besprochenen oder berührten Reagentien ab, be¬ 
sonders von Arsen, Benzol, Chinin (Rivanol), Salicylsäure usw. 

Unzweifelhaft gibt es therapeutische Mittel, deren primäre Wirkung 
dem negativen Bilde der Pr.-Akt. entspricht. Nach der Arndt-Schulz- 
schen Regel fachen schwache Reize die Lebenstätigkeit an, stärkere 
fördern sie und noch stärkere wirken hemmend. Schulz (Greifswald) 
soll dieses Gesetz für die Pharmakologie nachgewiesen haben, jedoch 
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hat es eine allgemeine Anerkennung für die pharmakologischen Agenzien 
nicht gefunden (vgl. Koberl, Pharmakotherapie Stuttgart 1908, S. 23). 
Auf jeden Fall kann man praktisch wohl von Stoffen reden, die eine 
vorwiegend funktionsfordernde Wirkung ausüben im Gegensatz zu an¬ 
deren vorwiegend hemmenden Stoffen. Über die Wirkung der letzteren 
in hömopathischen Dosen, in denen sie allenfalls fördernd wirken könn¬ 
ten, liegen wenig exakte Feststellungen vor. Letzthin wurde von 
Hisanaga (ref. Zentralbl. f. Bateriol. usw. 72, Nr. 9 u. 10, 23) festgestellt, 
das Chinin und Jodkali in kleinen Mengen die Phagocytose fördern. Da¬ 
bei bedarf die Abhängigkeit der Wirkung von dem jeweiligen Zustand 
des Körpers einer besonderen Berücksichtigung (vergleiche auch die 
differente pharmakologische Wirkung bei Stoffwechselprodukten (Münch, 
med. Wochenschr. 1921 Nr. 13, S. 383, Freund und Gottlieb). 

Graphisch dargestellt würde die Kurve 
A ein ideales, auch in großen Dosen 
funktionssteigemdes Mittel wiedergegeben. £ 

Nach der Arndt- Schulz sehen Regel ver- s \ 
läuft aber die tatsächliche Wirkung eines x 

solchen entsprechend der Kurve B. Ein v \ 

typisch protoplasmahemmendes Mittel ^7 

wäre durch C dargestellt. Der permanen- 
ten Zellfunktion entspricht ein dauernd 
wirksames reizendes Moment, das sich 'q 
wahrscheinlich zu einem hemmenden in 
bestimmt proportioniertem Gegensatz be¬ 
findet. Es muß also durch das Fehlen 
des einen oder anderen dieser beiden eine 
bestimmte Veränderung eintreten, die im ersteren Falle durch die punk¬ 
tierte Linie D, im zweiten durch die punktierte Linie E gekennzeichnet 
werden würde. -|- oc = — oo würde den Zelltod bedeuten. Der Ver¬ 
lauf der Einwirkung eines pr.-akt. Mittels bedarf keiner Erklärung. Zur 
Erläuterung des negativen Verlaufs der Kurve genügen die folgenden 
Beispiele. Die Zelle x des Atemzentrums bedarf zu ihrer Funktion ange¬ 
nommenerweise eines Anreizes durch Kohlendioxyd; fehlt dasselbe, so 
würde die Funktion so vermindert sein, daß im Extrem die Wirkung 
dieselbe wäre als ob ein stark hemmendes Mittel anwesend wäre. Nehmen 
wir Calcium als pr.-inakt. Mittel an, so zeigt ein einfaches Beispiel 
seines Fehlens, z. B. gesteigerte Nervenerregbarkeit, Spasmophilie, 
Tetanie usw., d. h. dieselben Symptome, wie sie durch ein pr.-akt. 
Mittel gleichfalls zu erreichen sind. 

Es ist aber darauf zu achten, ob alle Beobachtungen, die über die 
Wirkung von pr.-akt. wie auch pr.-inakt. Mitteln gemacht sind, nur 
die primäre Reaktion des Körpers auf dieselben darstellen. Der Organis. 


Aktivierung 

I +oo 



Jnakftviervrtg 

Abb. 1. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 


248 J- Bunneister: Über unspezifische Protoplasma-Inaktivierung als 

mus ist natürlich bestrebt, den körperfremden Stoff zu neutralisieren. 
Es kommt dadurch zu einer Abwehrreaktion desselben, die oftmals 
erst bei wiederholter Verabfolgung des betreffenden Mittels auftritt, 
wenn gleichsam der Körper gelernt hat, den Eindringling unschädlich 
zu machen, jedoch auch bei der ersten Verabfolgung gelegentlich fest¬ 
gestellt werden kann. Diese Erscheinungen, die unter dem Begriff 
Anaphylaxie zusammengefaßt werden, sind streng zu trennen von jener 
Überempfindlichkeit im Sinne einer Idiosynkrasie, die der anormal 
starken primären pharmakologischen Reaktion, die jedoch in normaler 
Richtung verläuft, Vorbehalten werden sollte. Daß auch bei pr.-inakt. 
Mitteln solche „anaphylaktischen“ Erscheinungen Vorkommen, die 
jedoch dem Spiegelbild der bei *pr.-akt. Mitteln beobachteten Ana¬ 
phylaxie entsprechen, ist für Chinin bekannt und auch bei Calcium 
beobachtet worden. Man könnte diese letztere Abwehrreaktion des 
Körpers auf pr.-inakt. Mittel vielleicht als negative Anaphylaxie be¬ 
zeichnen. Indessen werden die Begriffe Anaphylaxie und Idiosyn¬ 
krasie bisher durchaus nicht einheitlich verwendet; erst wenn die 
Möglichkeit besteht, den Ablauf der Reaktion qualitativ und quantitativ 
genauer zu bestimmen, ist eine einheitliche Bezeichnung zu erwarten. 

So wurde von Nocht (Münch, med. Wochenschr. 1921 Nr. 26, S. 816) 
auf das Auftreten von paradoxem Fieber nach Chinin aufmerksam ge¬ 
macht, wenn große Dosen verabfolgt werden (s. a. Strakosch , Zentralbl. 
f. Gynäkol. H. 17, 612. 1921, Chininanaphylaxie bei Vitium cordis). 
Jedoch auch nach kleinen Dosen tritt besonders bei nervösen Individuen 
eine anfängliche Temperatursteigerung auf ( Müller , Arch. f. klin. Med. 
1893, S. 612). Die von Nocht gemachte Beobachtung wird durch die Unter¬ 
suchungen von Wood und Reichert gestützt (Joum. of Physiol. VIII, 
1882), daß Chinindosen, die einen Rausch erzeugen, beim Hunde häufig 
eine gesteigerte Wärmeproduktion herbeiführen. Montel (Bull, de la 
soc. de path. exot. 1920 13, Nr. 16) stellte auch nach kleinsten Dosen 
Chinin pr.-akt. Erscheinungen fest, nämlich Exanthem, Dyspnoe, 
Tachykardie und Dysphagie; in anderen Fällen zeigten sich derartige 
„anaphylaktische“ Symptome erst nach längerer Chininaufnahme, 
z. B. bei Chininarbeitern nach etwa 4 Wochen ( Klinkert , Berl. klin. 
Wochenschr. 1921. Nr. 16, S. 373). Es ist bemerkenswert, daß die anaphy¬ 
laktischen Chininvergiftungen nur bei peroraler, nicht bei intracutaner 
Verabfolgung auftreten ( Montel , Therap. Halbmonatshefte 1921 Nr. 17, 
S. 612). Die Erklärung für diese auffällige, der Wirkungsweise parente¬ 
raler Eiweißinjektion völlig entgegengesetzte Erscheinung wird bei der 
Resorptionsbeeinflussung durch Pr.-Inakt. zu besprechen sein. 

Auch durch Calcium ist gelegentlich das Bild der Pr.-Akt. hervor¬ 
zurufen. Bei Tuberkulösen hatte ich mehrfach Gelegenheit, Schüttel¬ 
frost, Fieber und urticarielle Exantheme nach CaCl 2 -Tnjektionen 
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(10 ccm 5% intravenös) zu beobachten. Auch Maemll beschreibt Ähn¬ 
liches (Med. Klin. 1920 Nr. 9.). 

Doerr ist in der Schweiz, med. Wochenschr. 1921 Nr. 41, S. 941 näher 
auf idiosynkrasische Erscheinungen dieser Art eingegangen, ohne aber 
die Folgerungen aus der Arndt-Schulz sehen Regel zu berücksichtigen. 
Ein von O . Malley und de Wayne mitgeteilter Fall ist besonders lehrreich : 
0,03 g Chinin verursachte bei einem Patienten Dyspnoe, Kopfschmerz 
Pruritus und Exanthem (also pr.-akt. Symptome). Durch Voraus¬ 
schickung von 0,005 g wurde es ermöglicht, kurz hinterher 0,1 g Chinin 
zu geben und unter Beibehaltung der Präventivgabe wuchs die Toleranz 
in 10 Tagen auf 2 g. Der Kranke reagierte cutan auf Chininsalze heftig. 
Diese cutane Hypersensibilität erlosch mit der abnehmenden allge¬ 
meinen Empfindlichkeit. Wir haben also die einfache Tatsache, daß 
0,005 g Chinin keine, 0,03 g aber stürmische Pr.-Akt. zeigte, während 
0,1 g bereits ohne welche Wirkung blieb (vermutlich aber die beabsichtig¬ 
te pr.-inakt. Wirkung äußerte, was in der Literaturstelle nicht mitgeteilt 
ist). Es ist durchaus wahrscheinlich, daß der Kranke ohne die prä¬ 
ventive Chiningabe ebenso reagiert hätte, eine Beobachtung, die bei 
der Malariabehandlung und besonders auch bei Schwarzwasserfieber oft 
gemacht worden ist. Auf eine desensibilisierende Wirkung der Präventiv¬ 
gabe kann nicht ohne weiteres geschlossen werden. Auf die cutane Re¬ 
aktion ist bei der Resorption zurückzukommen. 

Die Abhängigkeit der Reaktion von der Menge der pr.-inakt. Stoffe 
wird unter Berücksichtigung dieser Verhältnisse wahrscheinlich durch 
die Kurve C x (Abbildung 1) richtiger als durch C veranschaulicht. 

Außer dieser primären Reaktion auf pharmakologische Reize ist 
oft eine kompensatorische, sekundäre Reaktion festzustellen, die als 
selbständige Lebensäußerung des Organismus aufgefaßt werden muß; 
sie verläuft in derjenigen Richtung, die der pharmakologischen entgegen¬ 
gesetzt ist. Während die sekundäre, kompensatorische Reaktion meist 
zeitlich deutlich von der primären getrennt ist, tritt die natürliche 
oder erworbene idiosynkrasische primäre Reaktion prompt, oft sogar 
wie beim Shok mit katastrophaler Schnelligkeit auf. 

Es wird indessen eine Abhängigkeit der Zellfunktion vom Reize 
in diesem zweidimensionalen Koordinatensystem nicht dargestellt: 
Das ist der Einfluß des jeweiligen Zellzustandes, seines Aktivitätsgrades, 
der als Grundlage der medikamentösen Einwirkung zu gelten hat. 
Sicher spielt dieser eine wesentliche Rolle. Es ist von vornherein nicht 
zu entscheiden, ob sich in beiden Fällen der Zustand gesteigerter und 
gehemmter Aktivität gegenüber einem pr.-akt. Mittel gleich verhalten, 
ja es ist sogar wahrscheinlich, daß hier nicht nur graduelle, sondern 
vielmehr auch prinzipielle Unterschiede zu beobachten sein werden. 
In bezug auf die graphische Darstellung wäre also zu erörtern: Die 
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Dosis a eines pr.-akt. Mittels bewirkt eine Funktionssteigernng von der 
Größe b, wenn sich die betreffende Zelle in dem Aktivitätsgrade Rj be¬ 
findet; wie groß würde aber die funktionssteigemde Wirkung der Dosis 
a sein, wenn sich die gereizte Zelle bereits in dem Aktivitätsgrade R 2 
befindet, die Rj + b entspricht ? Würde die Wirkung von a sich dann 
in derselben Größe b geltend machen wie bei R^ ? Entsprechende Er¬ 
scheinungen bei pr.-akt. Mitteln gehören dem Gebiete der Allergie 
und Anaphylaxie an. Sie liegen in derselben Richtung wie bei den pr.- 
akt. die folgenden Verhältnisse: Chinin hemmt in ausgesprochener 
Weise zahlreiche Lebensvorgänge, jedoch macht sich seine Wirkung 
auf den Stoffwechsel des normalen Körpers gar nicht oder kaum bemerk¬ 
bar, während im Gegensatz dazu der Stoffwechsel des fiebernden Organis¬ 
mus, der sich in gesteigerter Lebenstätigkeit oder in einem höheren 
Aktivitätsgrade befindet, merklich herabgesetzt wird. Wenn die Tem¬ 
peratur eines fiebernden Organismus durch eine bestimmte Dosis 
Chinin um 2° erniedrigt wird, so fällt die Temperatur eines normalen 
bei derselben durchaus nicht um denselben Betrag. 

Welche Mittel sind den pr.-akt. und welche den pr.-inaktivier enden 

hinzuzurechnen? 

Die einzelnen Heilmittel sind bisher unter diesem Gesichtspunkte 
systematisch kaum betrachtet, und es würde langwieriger pharma¬ 
kologischer und klinischer Studien bedürfen, die in den Tabellen auf- 
gestellten Einzelheiten bei einer großen Reihe von Pharmaka zu unter¬ 
suchen. Der therapeutische Erfolg allein vermag zwischen Pr.-Akt. 
und Inakt. nicht zu entscheiden, denn dieser kommt beiden, wenn auch 
mit Unterschieden, zu. Bisher herrscht auch über die pr.-akt. Mittel 
nicht völlige Klarheit. Man rechnete bisher Pr oteine und ähnliche hochmole¬ 
kulare organische Stoffe, wie die davon abgeleiteten Fabrikationsprodukte 
(Aolan, Kaseosan usw.), weiter die ätherischen öle , Nucleogen, zimmt - 
saures Natrium , Hetol und ähnliche parenteral verabfolgte Körper hier¬ 
her. Aber auch vom Darmtraktus aus ist eine Pr.-Akt. besonders durch 
kernreiche Organe oder Organismen zu erzielen wie durch Kalbsthymus 
und Hefe (Schlesinger , Wien. Arch. f. klin. Med. 2, H. 3, S. 421. 1921). 

Auch das Methylenblau wird von manchen Autoren den pr.-akt. 
Mitteln zugerechnet. Eine Reihe von Symptomen läßt jedoch darauf 
schließen, daß primär eine Inaktivierung erfolgt (so die Beeinflussung 
der Leukocyten, des Agglutinins, der Senfoelchemosis, die Wirkung 
bei Malaria usw.) und erst sekundär eine reaktive Pr.-Akt. erfolgt. 
Diese Mutmaßung hegt auch Fürst (Arch. f. Hyg. H. 4, 161). 

Als exzessiv prAnakt. Mittel sind die Desinfizientien bekannt. Sie 
werden meistens außerhalb des Organismus gegen einzellige Lebewesen 
benutzt; sobald sie aber intern verabfolgt werden, hat man mit der Tat- 
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sache zu rechnen, daß sie nicht nur die Bakterien, Protozoen usw. 
in ihrer Lebensfähigkeit beeinflussen, sondern auch auf die Körperzellen 
eine ,,giftige“ Wirkung ausüben. Diese ist nach ihrem hemmenden Cha¬ 
rakter degenerierend, d. i. koagulierend, kolloidfällend. Man könnte 
also geneigt sein, die Schwermetallsalze zu den unspezifischen pr.-inakt. 
Mitteln zu rechnen; jedoch beschränkt ihre in hohem Grade giftige Wir¬ 
kung eine ausgedehnte allgemeine Verwendung und macht sie zu einer 
einleitenden Betrachtung wenig geeignet. Es wird aber gerade durch 
eines derselben, das Sublimat, eine interessante Tatsache näher beleuch¬ 
tet, die für die therapeutische Wirkungsweise der ganzen Gruppe 
kennzeichnend ist. Dieses könnte durch seine Eigenschaft als 
Desinfizienz theoretisch begründet, unter der Voraussetzung gegen 
die syhilitische Infektion verordnet werden, daß die Spirochäten 
dadurch abgetötet werden. Es besteht aber die Annahme zu Recht, 
daß das Quecksilber primär keinen Einfluß auf die Spirochäten, 
sondern auf die Zellen des Organismus ausübt; diese werden durch das¬ 
selbe in einer solchen Weise verändert, daß sie als Nährboden für die 
Parasiten nicht mehr in Frage kommen, weil die Zellstoffe von den 
Spirochäten nicht mehr assimiliert werden können. Welcher Art dieser 
Einfluß auf die Zelle ist, hat man an Injektionsstellen, die nach Queck¬ 
silbersalzen nekrotisch werden, besser noch an dem degenerierenden 
Nierenparenchym bei Sublimatnephrosen zu beobachten Gelegenheit. 
Durch dieses Beispiel wird einmal die unspezifische Wirkung dieses 
Schwermetallsalzes erläutert, zum anderen gezeigt, daß für die Ein¬ 
wirkung eines Krankheitserregers ein ganz bestimmter Aktivitätsgrad 
gebunden an ein ganz bestimmtes mehr oder weniger eng begrenztes 
kolloidchemisches Verhalten erforderlich ist. Hier werden nicht spezi¬ 
fische Antikörper durch die Quecksilbermedikation erzeugt, auch keine 
Abwehrvorrichtungen anderer Art, wie Riesenzellen oder Endothel¬ 
zellen mobilisiert, sondern, wie im Reagensglas das Komplement an 
ein ganz bestimmtes kolloidchemisches Verhalten des Antigens beim 
Wassermann sehen Versuch gebunden ist, und unter dem Einfluß 
eines Sublimatzusatzes die Bindung an den Antigen-Amboceptorkomplex 
(Epstein, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Therap. 7, 557) nicht eingeht, 
so kann auch die Treponema die Bausteine nicht assimilieren, die sie 
der Zelle bei normalem Verhalten entnimmt. Wenn ich aber den Ver¬ 
gleich weiter ausbeute, so ist zu sagen, daß das Komplement selbst in 
vitro auch durch das Sublimat verändert wird und demgemäß die 
unspezifischen pr.-inakt. Mittel gleichfalls empfindliche Giftstoffe in 
vivo beeinflussen können, insbesondere dürften Krankheitskeime und 
Toxine kolloidaler Beschaffenheit, dem kolloidchemischen Charakter 
des ganzen Vorganges entsprechend in degenerativer Weise verändert 
werden. Darin ist in therapeutischer Hinsicht ein Vorteil zu sehen, 
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auf den sich die therapia magna sterilisans aufbaut. Das Gegenstück 
scheint bei der Protoplasmaaktivierung nur von prinzipieller, theo¬ 
retischer Bedeutung zu sein. Aktiviert ein unspezifisch leistungssteigem- 
des Mittel nicht auch die Infektionserreger? Die Schwermetallsalze 
bedürfen unter dem Gesichtspunkte des Themas weiterer Untersuchung. 

Der Einfluß der pr.-anakt. Mittel besteht in einer gewissen Änderung 
der Eukolloidität der Zellstoffe resp. des Blutes. Dieser Erfolg ist 
aber innerhalb gewisser Grenzen an ein Konzentrationsoptimum 
gebunden und wird von zu großen, wie auch von zu kleinen Mengen 
nicht erreicht. Ebenso unterliegen auch nicht alle Zellkolloide 
gleichmäßig dem Einfluß ein und desselben Mittels, entsprechend 
ihrer physikalisch-chemischen Verschiedenheit. 

Man hat die unspezifische Salzwirkung zum Teil als auf Osmose 
beruhend aufgefaßt. Indessen kann man osmotische Erscheinungen 
und Pr.-inakt. nicht ohne weiteres identifizieren; einmal gelingt es w ? ohl, 
durch mehrere Stoffe, z. B. hochkonzentrierte Traubenzuckerlösungen 
(Stejskal , Wien. klin. Wochenschr. 1921 Nr. 4, S. 34) osmotische Gewebs- 
ströme in die Blutbahn hervorzurufen, ohne dabei pr.-inakt. zu wirken, 
zum anderen ist die durch Osmose erzielte pr.-inakt. nur ein oft verschwin¬ 
dend kleiner Teil des Gesamteinflusses. Außerdem haben Salzlösungen 
von gleichem osmotischen Druck wie das Blut, die also auch keine wesent¬ 
lichen osmotischen Reaktionen auslösen können, deutlich inaktivierende 
Wirkung. Außer der Isotonie ist eben die Isoionie für biologische 
Vorgänge maßgebend, w r orauf von vielen Seiten hingewiesen ist, so 
letzthin von Straub (Münch, med. Wochenschr. 1921, 249; s. a. Nother , 
Münch, med. Wochenschr. 1921, 545). Indessen werden zwischen Osmo- 
therapie und Pr.-inakt. nicht immer scharfe Grenzen zu ziehen sein. Das 
Schwergewicht trifft nach Loeb (Biochem. Zeitschr. 36, 275) den anta¬ 
gonistischen Ioneneinfluß, der auf einer Gerbwirkung der betreffenden 
Salze auf eine kolloide Substanz beruht. Man muß sich vorstellen, 
daß sich an der Oberfläche ein, oder mehr als ein Kolloid befinden, 
die durch die kombinierte Wirkung der Salze den Grad und die Art 
der Durchgängigkeit erhalten, der für die Erhaltung des Lebens not¬ 
wendig ist; fehlt eines der Salze, so wird die Durchgängigkeit für die 
übrigen Salze erhöht und es treten dann die früher mehrfach geschilder¬ 
ten Modifikationen im Ablauf der Lebenserscheinungen ein. 

II. 

Bei einer Besprechung der Einzelwirkungen pr.-inakt. Mittel stelle 
ich die Beobachtungen über Erdalkalimetalle , besonders das Calcium, 
als das in letzter Zeit am ausgiebigsten verwendete Mittel gegenüber 
anderen, z. B. Arsen, Phosphor, Chinin u. a. in den Vordergrund. Bei 
genauerer Analysierung der Wirkung werden sich bei den letzteren 
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Mitteln vielleicht einige Abweichungen ergeben, die ihre Zugehörigkeit 
in diesem oder jenem Sinne verschieben können. Es kann sich vorläufig 
nur um Anhaltspunkte handeln, die im Interesse der Einfachheit 
schematisiert sind. Auch über andere hierher zu rechnende Einflüsse, 
wie hohe Temperaturen, gewisse elektrische Ströme, strahlentherapeu¬ 
tische Wirkungen sowie auch über die Narkotica liegen zu wenig Unter¬ 
suchungen vor, um eine Verallgemeinerung ihres Wirkungsmechanis¬ 
mus im Rahmen dieses Aufsatzes zu rechtfertigen. 

Hie pr.-inakt. Salzwirkung besteht in ihrem Ioneneinfluß ; dement¬ 
sprechend sind verschieden stark ionisierte Verbindungen in verschie¬ 
denen Graden wirksam. 

Der Körper ist naturgemäß bestrebt, die Ionenwirkung zu para¬ 
lysieren. Bei manchen Stoffen scheint ihm das gar nicht oder nicht 
anders als durch ihre fast unveränderte Ausscheidung mit Ex- und Se¬ 
kreten zu gelingen; das ist z. B. beim Chinin der Fall. Erst im Laufe 
längerer Zeit erlernt der Körper durch Produktion eines Enzyms (dessen 
Bildung durch Arsen gehemmt zu werden scheint) das Chinin abzubauen 
und unschädlich zu machen. Anderen Stoffen gegenüber, besonders 
auch bei dem körpereigenem Calcium wehrt sich der Organismus durch 
Bildung wenig dissoziierter Verbindungen, z. B. des Phosphats. So 
sind vielleicht auch die nicht seltenen Versager seiner therapeutischen 
Anwendung zu erklären. Clemens (Münch, med. Wochenschr. 1920 Nr. 50, 

S. 1451) betonte die Unregelmäßigkeit des Erfolges durch Calcium. 
Auffällig ist aber, daß er die intravenöse Anwendung nicht wesentlich 
zuverlässiger fand als die perorale. Wenn man die Untersuchungen 
von Uerxheimer (Berl. klin. Wochenschr. 1897, 423), der nur 7% und 
Bertram (Zeitschr. f. Biol. 14, 335. 1878) und Rennvall (Skandin. Arch. 
16, 94), die etwa die Hälfte des mit der Nahrung auf genommenen 
Calciums im Urin wieder fanden, berücksichtigt, dazu die mehrfach 
beschriebene Abhängigkeit der Resorption von der Zusammensetzung 
d€*r Nahrung ( Herxheimer) gegenüber der quantitativen Ausscheidung 
des intravenös injizierten Calciums im Urin (Handb. der Biochem. 4, 

T. 1, 624, Loewij), so kann über den Vorzug der parenteralen Verab¬ 
folgung kein Zweifel herrschen. 

Bei den Untersuchungen Roses (Berl. klin. Wochenschr. 1917 Nr. 43, 
S. 1032) über die Verhütung der Eiweißanaphylaxie durch CaCl 2 
erwies sich dementsprechend die enterale Verabfolgung nicht so zuver¬ 
lässig wie die intravasculäre. 

Unter den verschiedenen Kalksalzen geht die Toxizität mit ihrer 
Ausscheidungsgröße im Urin parallel ( Starkenstein , Wien. med. Wochen¬ 
schrift 1921 Nr. 1, 55). Anorganische Ca-Verbindungen werden schnell 
ausgeschieden, besonders wenn sie mit nicht verbrennbarem Anion 
verbunden sind. Dementsprechend ist Ca CI.» viel wirksamer als das 
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Acetat oder Lactat, während Calcium-Phosphat so gut wie unwirksam 
bleibt; auch dem Glycerophosphat kommt nur geringe Wirksamkeit 
zu. Jedoch ist die Toxizität der fettsauren Ca-Salze gleich groß oder 
größer als die der mineralsauren; sie steigt in der homologen Reihe 
bis zum Butyrat und fällt bei den höheren Gliedern wieder ab (Morel, 
Joum. de physiol. 14, H. 3, 453 u. 490, ref. Zentralbl. f. Biochem. u. 
Biophys. 13, 791. 1912). Es scheint aber bei den Untersuchungen 
Morels die Anion- von der Kationwirkung nicht getrennt zu sein. 

Auf jeden Fall ist zu berücksichtigen, daß die Ca-Wirkung meistens 
sehr flüchtig ist, worauf von verschiedenen Seiten, so auch von Zondeclc 
(Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 88, H. 3/4, 161) hingewiesen 
ist, entsprechend der verhältnismäßig raschen Ausscheidung; das intra¬ 
venös injizierte CaCl 2 , das nach den Feststellungen von Loewy a. a. O. 
quantitativ im Harn erscheint, war nach einer Reihe eigener Untersu¬ 
chungen meistens nach 7 Stunden vollständig ausgeschieden; dieser 
Befund steht in Übereinstimmung mit den Feststellungen Hevbners u. 
Bonos (Biochem. Zeitschr. 93, 200), die den Kalkspiegel etwa l / 2 Stunde 
nach der Injektion auf 1 / 6 der injizierten Menge fanden, in der 7. und 8. 
Stunde in Blut und Serum jedoch gleichermaßen wieder normale Werte. 

Die pr.-akt. Mittel seien in schematischer Form nach den Symptomen 
ihrer therapeutischen Verwendung charakterisiert in Anlehnung an 
die Zusammenfassung Loewenhardls (Zentralbl. f. inn. Med. 1921 Nr. 13, 
S. 258). 


Wirkung. 

protoplasmaaktivierender Mittel . 

1. Stoffwechsel erhöht bis zur kachek- 
tischen Erschöpfung. 

2. Temperatur erhöht. 

3. Hemmung passiver Zellfunktionen. 

4. Gesteigerte Erregbarkeit des vege¬ 
tativen Nervensystems, Neigung zu 
Schweißen, gesteigerte elektrische 
Muskelerregbarkeit. 

5. Neigung zur Urticaria u. a. Ex¬ 
anthemen. 

6. Neigung zu Durchfällen. 

7. Auslösung epileptischer, tctanischer 
und asthmatischer Anfälle. 

8. Psychische Erregbarkeit erhöht. 

9. Blutdruck erhöht. 

10. Tachykardie. 

11. Blutzuckergehalt erhöht, Glyko- 
surie. 

12. Thrombocym- und Fibringclmlt er¬ 
höht, Gerinnung beschleunigt. 


Wirkung. 

protoplasmainaktimerender Mittel . 

Stoffwechsel herabgesetzt. 

Temperatur herabgesetzt. 

Förderung passiver Zellfunktionen. 

Herabgesetzte Erregbarkeit des vege¬ 
tativen Nervensystems, Hemmung 
von Schweißen, elektrische Muskel¬ 
erregbarkeit herabgesetzt. 

Hemmung urticarieller und anderer 
Exantheme. 

Darmatonie. Hemmung von Durch¬ 
fällen. 

Hemmung epileptischer, tctanischer und 
asthmatischer Anfälle, 
i Psychisch stumpf. 

Blutdruck herabgesetzt. 

Bradykardie. 

Blutzuckergehalt herabgesetzt, erhöhte 
Toleranz gegen Zucker. 

Thrombocym- und Fibringehalt ver¬ 
mindert, Gerinnung verlangsamt. 
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13. Leukocytose und Mononucleosc bei 
Lymphopenie nach anfänglicher 
Leuko- und Monopenie. 

14. Thrombocyten vermehrt. 

15. Erhöhte Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrocyten. 

16. Kolloiddispersität des Serums her¬ 
abgesetzt. 

17. Antikörper vermehrt. 

18. Herdreaktionen. 

19. Entzündungserregung, Exsudat ions- 
und Resorptionsförderung. 

20. Uberempfindlichkeit bei wieder¬ 
holten Gaben zeigt das Bild einer 
Pr. Inakt. 


Leukopenie, Monopenie, Lympho- 
cytose. 

Thrombocyten vermindert. 

Verminderte Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrocyten. 

Kolloiddispersität des Serums erhöht. 

Antikörper vermindert. 

Hemmung von Herdreaktionen. 

Entzündungshemmung, Resorptions- u. 
Exsudationshemmung, Zellähmung 
bis zur Nekrose. 

Überempfindlichkeit zeigt das Bild 
einer Protoplasmaaktivierung. 


Der zergliederten pr.-akt. Wirkung habe ich das diametrale Gegen¬ 
teil gegenübergestellt, das der Wirkung eines pr.-inakt. Mittels ent¬ 
sprechen müßte, ohne Anspruch darauf zu erheben, daß die einzelnen 
Punkte gleichwertig und erschöpfend seien; sie stellen zudem nicht 
sämtlich bewiesene Tatsachen dar, sondern zum Teil nur Forderungen. 

In folgendem seien die einzelnen Punkte des Schemas kurz be¬ 
sprochen. 

Der Einfluß des Ca bei lokaler Anwendung entspricht einer Stoff¬ 
wechselhemmung gegenüber der gesteigerten Zelltätigkeit durch ent¬ 
zündungshervorrufende pr.-akt. Mittel. Die stark dissoziierten Ca- 
Verbindungen wie das Chlorid äußern diesen Einfluß in höherem 
Grade als wenig oder undissoziierte, also wenig aktive Verbindungen. 
Sanocalcin (l%Glycerophosphat des Calciums und Calciumlactophosphat 
von der Firma Goedecke, Berlin u. Leipzig) und Calciumlactat können 
deshalb unbedenklich subcutan injiziert werden. Die Stoffwechsel¬ 
hemmung unspezifischer Gewebszellen kann zur Nekrose führen ( Lu - 
bieniecki a. a. 0.). Aus diesem Grunde verbietet sich auch die Verwen¬ 
dung stark dissoziierter Chininsalze zu subcutanen Injektionen (s. Uter, 
Berl. klin. Wochenschr. 1921 Nr. 23, S. 608). 

Das Nervengewebe läßt im allgemeinen eine deutliche Funktions¬ 
verminderung erkennen, die besonders bei den höheren Gliedern der 
Fällungsreihe, z. B. Mg, therapeutisch verwendet wird und voraussicht¬ 
lich in Verwendung mit leichteren Narcoticis, z. B. schwacher Cocain¬ 
lösung, besser verwertbare Anästhesien liefert als etwa Kaliumsulfat u. a. 
Auch für Chinin ist ein anästhesierender Einfluß beschrieben ( Picard , 
Münch, med. Wochenschr. 1920 Nr. 28). Auf diese Tatsache wird auch 
von Starkenstein hingewiesen (Kombinationsversuche in der Anal- 
geticareihe, Therap. Halbmonatsh. 1921 H. 20, S. 630). Spezielle 
Untersuchungen wurden in dieser Richtung von Rohdr ausgeführt 
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(Zentralbl. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 91, H. 3/5, 207). Eine 
isotonische 1,1% CaCl 2 -Lösung erzeugte keinen Injektionsschmerz, 
sondern eine länger dauernde geringe Anästhesie. Eine Belastung der 
Quaddel von 80 g verursachte keinen Schmerz; der Wärmesinn war 
aufgehoben, der Tastsinn nur gering abgeschwächt, der Haarversuch 
fiel zweifelhaft aus. Im Quaddelzentrum bildete sich eine bläuliche, 
längere Zeit hypästhetische Stelle, während die Quaddel schnell ver¬ 
schwindet. Chin. hydrochlor. 0,5% lieferte eine sofort eintretende 
Anästhesie von 30 Minuten Dauer, im Quaddelzentrum länger; bei 
1% Lösung dauerte die Anästhesie fast 1 Stunde, im Zentrum noch 
länger. 

Die Beeinflussung des Stoffwechsels durch perorale Calcium- 
gaben wurde von Lubieniecki (Zentralbl. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 
68, 324) in bezug auf Purine untersucht. Es war eine Herabsetzung des¬ 
selben durch sehr geringe Ca-Mengen für mehrere Tage nachweisbar. 
Indessen waren ohne erkennbaren Grund manche Versager zu beobach¬ 
ten. Miyadera (Zentralbl. f. physiol. u. diätet. Therap. 1921, Nr. 5, 193) 
fand den Gesamtstoffwechsel durch Ca unbeeinflußt, jedoch die Harn¬ 
säurebildung und Ausscheidung herabgesetzt. Bekannt ist die wesent¬ 
liche Stoffwechselbeschränkung durch Chinin und seine Derivate, die 
auch bei lokaler Wirkung in Gestalt von Nekrosen in Erscheinung 
tritt (Dudgeon, Joum. of Hyg. Nr. 18, 317. 1919; Gähn und Bronner, 
Zentralbl. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 20, H. 1, Zentralbl. f. 
klin. Med. 85. 1919). 

Dem gehemmten Stoffwechsel entspricht eine Herabsetzung der 
Körpertemperatur; während bei den pr.-akt. Mitteln eine Temperatur¬ 
steigerung von einer gewissen Höhe der Dosis an immer zu beobachten 
ist (obgleich der therapeutische Erfolg nicht davon abhängt), zeichnen 
sich die pr.-akt. Mittel durch die Herabsetzung derselben aus. Es würde 
also angebracht sein, die Nebenwirkungen der elektiven zentral wirken¬ 
den Antipyreticis unter dem Gesichtswinkel der Pr.-Inakt. zu unter¬ 
suchen. Dem Chinin als peripher angreifendem Mittel kommt in beson¬ 
derer Weise diese Eigenschaft zu, und zwar wird vor allem oder sogar 
ausschließlich die pathologisch erhöhte Temperatur erniedrigt. Die Tem¬ 
peraturbeeinflussung durch Chinin ist geradezu als Indikator dafür 
aufgefaßt worden, in welcher Richtung im allgemeinen die Chinin¬ 
wirkung liegt, entsprechend der eingangs gemachten theoretischen Er¬ 
wägungen. Wie schon bemerkt, rufen kleine Mengen bei nervösen, 
sehr erregbaren Individuen im Anfang oft eine Temperatursteigerung 
hervor als Ausdruck einer reaktiven Überkompensation ( Müller , Arch. 
f. Therap. 61. 1893), ein Vorgang, der als sekundäre oder reaktive 
Pr.-Akt. anzusehen ist. Auf die paradoxe Calciumwirkung habe ich 
ebenfalls schon hingewiesen. Es ist nicht immer ohne weiteres zu sagen. 
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auf welchen Faktor (Wärmebildung, Regulierung durch das Wärme¬ 
zentrum oder sekundäre Beeinflussung wie z. B. Toxinhemmung) 
die durch Calcium erzielte Temperaturherabsetzung zurückzuführen 
ist; auf jeden Fall ist der Antagonismus zu den pr. akt. Mitteln deutlich 
ausgesprochen. 

Eine besondere Bedeutung kommt den passiven Zellfunktionen, 
unter diesen besonders der Verkalkung und Verfettung zu, die vor allem 
bei degenerativen Erkrankungen oder als Alterserscheinung eine wesent¬ 
liche Rolle spielen. Es ist durchaus keine Selbstverständlichkeit, daß 
gesteigerter Ca-Einfluß auf die Zelle zur Verkalkung führt, ebensowenig 
wie die Phosphorwirkung denselben Erfolg erzielt. Aschoff sagt (Virch. 
Arch. 235): „Wahrscheinlicher ist, und für die meisten Fälle sicher, 
ein passiver degenerativer Vorgang an den Zellen und Geweben die 
Voraussetzung dafür, daß sie, wie schon Virchow sich ausdrückt, eine 
besondere Anziehung für die Kalksalze erhalten oder, wie wir heute 
sagen würden, den Boden für eine Kalkadsorption darbieten.“ Der 
erforderliche primär-degenerative Einfluß kann durch verschiedene 
Störungen der Eukolloidität herbeigeführt werden. Diese von Schade 
(Die phys. Chemie i. d. inn. Med., Dresden 1921, S. 88) näher erörterten 
Verhältnisse sind entweder physiologisch (im Alter) oder pathologisch 
als dysionische, dystonische, dysthermische oder dyschemische Einflüsse 
charakterisiert. „Experimentelle Gewebsverkalkungen sind vermittels 
Injektion von Kalksalzlösungen auch bei gesunden Tieren zu erhalten. 
Dabei ist die Intensität der Verkalkung nicht von der Gesamtmenge des 
überhaupt injizierten Kalkes, sondern ganz vorwiegend von der Menge 
der auf einmal injizierten Kalksalze und von der Konzentration der 
Lösung abhängig“ ( Katare , Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allgem. Pathol. 57, 
516. 1914; zit. nach Schade a. a. O., 380). Auch die Injektion von Blei¬ 
salzlösungen ruft in kurzer Zeit Verkalkungen hervor ( Kumita , Virch. 
Arch. 198, 401. 1909). Neben der pathologischen Verkalkung, die eben¬ 
falls als Phosphorwirkung bekannt ist, spielen die degenerative Ver¬ 
fettung und Verhornung nach pr.-inakt. Mitteln eine bedeutende Rolle, 
besonders bei Phosphor, Arsen u. a. In diesem Sinne ist die Angabe 
Jaquets (zit. nach Sticker a. a. O., 9) interessant, daß Ca sich bei Alo- 
pecie bewährt habe. 

Der gesteigerten Erregbarkeit des vegetativen Nervensystems durch 
Pr.-Akt. steht die Verringerung derselben durch Inakt. gegenüber. 
Von Quest, Emmerich und Loew wurden in dieser Richtung Untersuchun¬ 
gen angestellt, die zu der ausgedehnten Verwendung des Ca bei allen 
Reizzuständen des autonomen und peripheren Nervensystems geführt 
haben. Von Curschmann wurde auf die Verbindung von Asthma bron¬ 
chiale mit anderen Erregbarkeitszuständen hingewiesen, die auf eine 
Erkrankung des Sympathicus zurückzuführen sind. Als experimentelle 
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Grundlage für diese klinischen Erfahrungen wurden von Kayser (Zeitschr. 
f. exp. Pathol. 16, 369. 1914) Kaninchen, die durch Pituitrin künst¬ 
lich asthmatisch gemacht worden waren, mit gutem Erfolge mit Ca- 
Gelatine behandelt. Kalksalze greifen nach diesen Untersuchungen 
an den Nervenendigungen der Bronchialmuskulatur an. In neueren 
Untersuchungen stellte Nothmann (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 
391, H. 5) eine verminderte elektrische Erregbarkeit unter Ca-Einfluß 
fest. 

Durch Untersuchungen am enucleierten Froschbulbus konnte die 
Hemmung der Adrenalin- und Cocainmydriasis durch die Chloride 
von Chinin, Calcium, Barium und Magnesium gefunden werden (Ehr- 
mann , Schivank , Auer und Melzer , siehe bei Frankl , Pflügers Arch. 
130, 347). 

Über die antagonistische Wirkung des Chinins gegenüber dem 
Adrenalin stellten auch Clerc und Pezzi (ref. Chem. Zentralbl. Nr. 24, 
II, 960. 1921) nähere Untersuchungen an. 

Der Herzvagus wird durch Ca in kleinen Mengen nach den Feststel¬ 
lungen von Cazzola (s. u.) gereizt, in größeren jedoch gehemmt, wie auch 
Usener berichtet (Zeitschr. f. Kinderheilk. 27, H. 5/6). 

Der Einfluß einer Ca angereicherten Ringerlösung auf den Magen 
wurde von Texner und Turolt (Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 24, H. 1/4) 
näher geprüft. Sie fanden in den benutzten Konzentrationen eine Hem¬ 
mung der Magenbewegung, die sie auf erhöhten Sympathicotonus 
zurückzuführen geneigt sind. Namentlich verwerten sie ihre Beobach¬ 
tung in dem Sinne, daß Adrenalin unter Calciumgegenwart stärkere 
Reize ausübte als ohne dieselbe. Auch die Mitteilungen Zondecks 
(Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 50, 1520. 1921) lassen sich nicht ohne 
weiteres in Einklang mit allen vorliegenden Befunden bringen. Wahr¬ 
scheinlich werden die Massen Verhältnisse den Schlüssel zur Erklärung 
der Widersprüche liefern. Er fand, daß Calcium im Prinzip stets wie 
eine Sympathicusreizung wirkte, gegenüber dem vagusreizähnlichen 
Na- und K-Einfluß. Sowohl am Herzen war dieser Einfluß bei positiv 
ino-, chrono-, dromo- und bathmotroper Wirkung des Calciums als auch 
am Darm feststellbar, wo eine Hemmung seiner Bewegung entsprechend 
der Sympathicusreizung beobachtet wurde. Desgleichen verhielten 
sich Oesophagus, Magen und Blase. Zandeck kommt auf Grund seiner 
Untersuchungen zu dem Schluß, daß das Verhältnis von Nerv zu Ion 
ebensogut umgekehrt sein könnte, wie es bisher meistens aufgefaßt 
wurde: Nicht das Kalium reizt den Vagus, sondern umgekehrt, der 
Vagus reizt, d. h. beeinflußt das Kalium, und nicht das Calcium reizt 
den Syrapathicus, sondern umgekehrt, der Sympathicus reizt, d. h. 
beeinflußt das Calcium. 

Jakobowitz und Dresel (Dtsch. med. Wochenschr. 1921, 1541) fanden 
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nach Calciuminjektion einen Ablauf der Adrenalinblutdruckkurve, 
die für Sympathicotoniker charakteristisch ist. Eine adrenalinähnliche 
Calicumwirkung wurde auch von Jacobson (ebenda) in bezug auf Urti¬ 
caria und Salvarsanschädigung hervorgerufen. Danach scheint die 
Wirkung pr.-inakt. Mittel im allgemeinen in einer Reizung des Sym- 
pathicus und einer Hemmung des Vagus zu bestehen. Wenn auch im 
Prinzip eine omnicelluläre Inaktivierung bewirkt wird, so findet in ge¬ 
wisser Weise dennoch eine Auslese statt, die durqh mehrere Tatsachen 
erklärt werden kann: Die chemische Zusammensetzung verschiedener 
Zellkolloide und ihr zurzeit bestehender Aktivitätsgrad, zwei Faktoren, 
die sowohl für chemische als auch chemisch-physikalisrhe Einflüsse 
(Konzentrationsoptima!) den weitesten Spielraum gestatten, sind hier, 
wie in jedem Einzelfalle, von Bedeutung. 

Die Muskelerregbarkeit ist auf eine Isoionie der umspülenden Flüssig¬ 
keit mit besonderer Feinheit eingestellt; namentlich ist das Verhältnis 
von Na und K als erregenden Faktoren gegenüber Ca als hemmendem 
Agens von entscheidender Bedeutung. „Wir verdanken es also dem 
Calciumgehalt unseres Blutes, daß unsere Muskeln nicht fortwährend 
zucken“ (J. Loeb i. Oppenheimers Handb. d. Biochem. II, I 129). Vom 
kolloidchemischen Standpunkt sind die Mitteilungen Wiechmanns 
(Dtsch. med. Wochensehr. Nr. 50, 1400. 1920) über die Magnesium¬ 
narkose von besonderem Interesse, daß zerschnittene Froschmuskulatur 
bei gewisser Konzentration im Magnesium, Kobalt , Mangan und Nickel 
quoll; dagegen bewirken Calcium, Strontium und Barium eine Ent¬ 
quellung. 

Der Chinineinfluß auf die Funktion des Froschmuskels wurde von 
Santesson (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 30. 1892) näher ge¬ 
prüft. Er stellte fest, daß auch sehr verdünnte Lösungen den Muskel 
unerregbar, zusammengezogen, starr, teigig und leicht zerreißlich 
machten, also Veränderungen hervorriefen, die durch allmähliches Ab¬ 
sterben, Ermüdung, Mißhandlung, hohe Spannung, starke Anstrengung 
und Krämpfe gleichfalls erzielt wurden. Die Leistung des Muskels 
unter direkter Chininwirkung schien anfangs eine Steigerung zu er¬ 
fahren; indessen kann man einen erhöhten Tonus, der als Übergang 
zur Starre zu deuten ist, nicht als Leistungserhöhung auffassen; sie 
war auch nicht konstant und nicht unter allen Umständen zu beobach¬ 
ten, z. B. blieb sie bei tetanischer Reizung aus. Immer aber war die 
Gesamtleistung des chinisierten Muskels viel geringerals die des normalen; 
die Ermüdung wurde immer beschleunigt. Wenn Santesson neuerdings 
auf die von ihm gefundene „leistungssteigernde Wirkung des Chinins“ 
auf den quergestreiften Muskel zurückkommt in einer Arbeit, die mir 
leider im Original nicht zur Verfügung steht (Zeitschr. f. d. ges. exp. 
Med. 24, H. 5/6), so muß dagegen festgehalten werden, daß die beschrie- 
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bene anfängliche Kontraktion nicht als Leistung, als aktive Funktion 
zu betrachten ist. Demgegenüber stellte Bijlsma (Zeitschr. f. d. ges. 
exp. Med. 11 , 257) durch Chinin eine Herabsetzung der Muskelleistung 
„durchweg und von Anfang an“ fest; immer trat eine rasche Ermüdung 
auf. Ähnlich fand Robert (Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 15 , 47) 
durch Chinchonin eine beschleunigte Ermüdung bei herabgesetzter 
Gesamtleistung. 

Die Hemmung von Schweißen wird seit langem praktisch verwertet 
und hat namentlich in der Behandlung der Pthise ausgedehnte Ver¬ 
wendung gefunden (Clemens a. a. 0. u. a.). 

Die Abhängigkeit urticarieller Ödeme und Exantheme von dem auto¬ 
nomen Nervensystem ist nicht genau bekannt; nur bei dem Quincke - 
sehen ödem wird eine direkte Beziehung zwischen beiden angenommen, 
und bei der Urticaria factitia steht der Einfluß des Vasomotorenappara¬ 
tes außer Zweifel. Für gewöhnliche Hautödeme haben die Unter¬ 
suchungen EUingers (Münch, med. Wochenschr. Nr. 49, 1399. 1920) 
einige Erklärungen gebracht, und für die Wirkungsweise des Ca könnte 
die Herabsetzung des Quellungsdruckes herangezogen werden. Sehr 
günstige Erfolge erzielten Spiethoff und Wiesenach (Dtsch. med. Wochen¬ 
schrift 1920, 1219) durch Afenil bei Urticaria, Strophulus, flüchtigen 
Ödemen und Erythemen, Pruritus cum Urticaria, Rosacea cum Acne 
und Pemionen. Kein Erfolg war dagegen bei Prurigo hebrae, Urticaria 
pigmentosa, Psoriasis und Dermatitis, eine gelegentliche Verschlimme¬ 
rung sogar bei Ekzemen zu verzeichnen. 

Hautaffektionen, besonders urticarieller Art (von manchen auch auf 
ekzematoide Efflorescenzen ausgedehnt) reagierten nach neueren Be¬ 
obachtungen auch auf Chinin. So berichtet Belaieff (Berl. klin. Wochen¬ 
schr. Nr. 47. 1921) über den Rückgang eines „urticariellen Ekzems“ 
nach Chin. brom., das unverkennbar in einer Familie erblich war, die 
gleichzeitig eine ausgesprochene Idiosynkrasie gegen Hühnereiweiß 
aufwies. Quinke empfiehlt (Med. Klinik Nr. 25, 743. 1921) neben Kalk 
auch Barium chlorat., Natr. salicyl., Atropin, arsenige Säure und Chinin 
gegen urticarielle Ödeme. Im weiteren Zusammenhang damit scheint 
sich auch die Behandlung des Pemphigus mit Chinin zu bewähren 
(Mosler, Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 22. 1890; Merz, Dtsch. med. 
Wochenschr. 1911, 2231, Lescinsky, Arch. f. Dermatol, u. Syph. 1912, 129, 
Bergrath, Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 1. 1910). 

Ebenso schweben noch Meinungsverschiedenheiten über die Wirkung 
von Calcium bei Durchfällen. Beruhen diese auf erhöhter Vagotonie, 
so wird die günstige Beeinflussung derselben ohne weiteres erklärlich; 
sie ist aber bei Durchfällen anderer Ätiologie, wie z. B. bei Amyloid 
des Darms, gleichfalls beschrieben; bei tuberkulöser Genese kann eine 
verminderte Empfindlichkeit gegen die tuberkulösen Toxine angc- 
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nommen werden. Leo (Berl. klin. Wockenschr. 1916, 613) empfiehlt 
Ca auch bei Typhus und Dysenterie. Der günstige Einfluß der Gelatine 
bei Durchfällen wird von ihm ebenfalls auf ihren Ca-Gehalt zurück¬ 
geführt. Im einzelnen bedarf dieser Wirkungsmechanismus noch ge¬ 
nauerer Untersuchung. Nähere Angaben machen Chiari, Arch. f. exp. 
Pathol. u. Pharmakol. 63, 440; Frankl , daselbst 57, 398; Ischizaka und 
Loewiy Zentralbl. f. Physiol. 1905, 593; Loeb> Pflügers Arch. 91). 

Der Einfluß des Ca auf die psychischen Erkrankungen ist bisher 
von geringer therapeutischer Bedeutung. Will man aber die Frage 
nach der prinzipiellen Richtung des Einflusses lösen, so kann kein 
Zweifel darüber bestehen, daß die beruhigende Wirkung, die sich an 
dem autonomen Nervensystem bemerkbar macht, auch auf psychischem 
Gebiete zu erkennen ist. Befragt man Patienten nach den Empfindungen, 
die sie nach Calciuminjektionen spüren, so erfährt man bei fast allen, 
die sich solcher Schwankungen des Empfindens bewußt werden, daß 
sie sich müde, stumpfsinnig, „duselig“, benommen Vorkommen. Die 
Veränderung dauert meist nur kurze Zeit; viele Patienten beginnen 
jedoch im Anschluß an die Injektion zu schlafen. Bei psychischen Er¬ 
regungszuständen wird neuerdings die Anwendung von Brom-Calcium 
empfohlen, die zweifellos theoretisch gut begründet ist. Indessen leisten 
Brom-Calcium-Kombinationen bei experimentell erzeugten Krämpfen 
zusammen nicht mehr als Brom allein (Januschke und Maßlow , Zeitschr. 
f. d. ges. exp. Med. 4, 149. 1916). Langstein empfiehlt die Ca-Anwendung 
bei nervösen Kindern, die schlecht schlafen, mager und blaß aussehen, 
schlecht essen und leicht ermüden (nach Sticker a. a. 0.). 

Genauere Bestimmungen psychischer Leistungen, z. B. mit dem 
Psychogalvanometer, scheinen nicht vorgenommen zu sein. Von großer 
Bedeutung sind aber die Feststellungen von W . Jaensch (Zeitschr. f. 
d. ges. Neurol. u. Psychiatrie 29, 104. 1920) bei Individuen, die die 
Fähigkeit besitzen, eine Vorlage selbst nach kurzdauernder Betrach¬ 
tung später mit ziemlicher Deutlichkeit vor sich sehen, entweder nur 
unmittelbar nachher oder auch noch nach längerer Zwischenzeit. Diese 
Anschauungsbilder gehören zu den Merkmalskomplexen zweier Kon¬ 
stitutionstypen. Bei einem derselben, dem tetanoiden Typ kommen 
gleichzeitig Furcht im Dunkeln und andere Phobien, Schlafreden, 
Favor noctumus, Nachtwandeln, anamnestisch resp. familienanamne- 
stisch ferner Crampi, Laryngospasmus oder Eklampsie, Parästhesien, 
angeblich unaufgeklärte Temperatursteigerungen, Urticaria, Farben¬ 
sehen im Dunkeln und beim Lesen, epileptoide und andere oftmals 
als hysterisch bezeichnet# Störungen vor. Bei diesem Typ gingen 
die Anschauungsbilder, die man als optisches Tetanoid bezeichnen 
kann, nach Calcium per os bald rasch, bald langsam verloren, parallel 
mit den übrigen spasmophilen oder tetanoiden Symptomen, vor allem 
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auch mit der galvanischen Übererregbarkeit (vgl. Quest, Wien. med. 
Wochenschr. 1906); in der Regel schwindet es aber als besonders feines 
Konstitutionsreagens zuerst von allen Symptomen. Bei dem anderen, 
dem basedowoiden Typ weichen die Anschauungsbilder keiner noch so 
intensiven Kalkdarreichung. Diese Differenz ist leicht erklärlich; 
wo die Hyperfunktion lediglich die Folge Ca-Mangels zu sein scheint, 
schwindet dieselbe bei Zufuhr des Fehlenden; jedoch kann es nicht wun- 
demehmen, daß bei der Überwindung körpereigener hemmender Fak¬ 
toren durch innersekretorische Störungen auch hinzugefügte weitere 
inaktivierende Prinzipien durch die einer außerordentlichen Steigerung 
fähigen pathologischen Fermente übertrumpft werden. Stärkere pr.- 
inakt. Mittel, vielleicht auch Chinin, die nicht so leicht wie das Ca 
in unwirksame Verbindungen übergeführt werden können, werden ver¬ 
mutlich auch mit den basedowoiden Symptomen die Anschauungs¬ 
bilder dieses Typs beseitigen. Es zeigt sich also deutlich, daß gewisse 
Funktionen des Großhirns, die als Funktionssteigerung zu betrachten 
sind, durch Kalk gehemmt werden. 

Die Herzwirkung des Ca, obgleich experimentell gut zu verfolgen, 
ist dennoch nicht völlig geklärt in ihren Einzelheiten. Es kommt hier 
wie kaum anderswo zum Ausdruck, daß der Antagonismus verschiedener 
Ionen für die Wirksamkeit maßgebend ist. Es ist bekannt, daß die 
giftige Wirkung der Na-Ionen durch Ca-Zusatz aufgehoben werden kann. 
Es ist deshalb verständlich, wenn ein durch Na geschädigtes Herz 
durch Ca zu erhöhter Tätigkeit angetrieben werden kann. In dieser 
Richtung verstehe ich auch den Einfluß, den Langendorf und Hueck 
(zit. nach Sticker a. a. O.) im Sinne einer Blutdruckssteigerung durch 
Ca bei einer Katze erzielen konnten, deren Kreislauf durch Chloroform 
geschädigt war. Durch diese Versuche kann nur die Hemmung der 
betreffenden Giftwirkungen zum Ausdruck kommen. 

Vielleicht gibt die Erklärung paradoxer Herzwirkungen durch eine 
Reihe von Medikamenten Gelegenheit, die bisher bestehenden Wider¬ 
sprüche zu lösen (Zondeck ). Wenn auch in mancher Hinsicht klinisch 
gleiche Erfolge durch Ca, Chinin und Arsen zu erzielen sind, so stehen 
diese dennoch in Einzelwirkungen einander als Antagonisten gegenüber, 
insofern der diastolische Herzstillstand durch Chinin oder Arsen bei 
gleichzeitiger Ca-Zufuhr wesentlich verzögert werden kann. Die Calcium¬ 
wirkung läßt sich deshalb mit derjenigen des Strophantins identifizieren; 
derselbe Antagonismus besteht übrigens auch gegenüber dem Chloral- 
hydrat ( Zondeck , ref. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 88, H. 3/4; 
Berl. klin. Wochenschr. Nr. 2, 42. 1921). Auch die Befunde Picks 
sind zu berücksichtigen (Wien. klin. Wochenschr. Nr. 30, 1082. 1920), 
daß weder Kalium- noch Calciumsalze gleichmäßig auf alle Herzteile 
wirken; während die Kaliumsalze die automatischen Kammerapparate 
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lähmen, erregen sie mächtig die Reizerzeugung im Sinus und Vorhof. 
Die Kalksalze üben auf das Oberherz keinen erregenden, vielmehr 
einen hemmenden Einfluß aus, während sie die selbsttätigen Ventrikel¬ 
zentren zur Tätigkeit anregen. Rose (Berl. klin. Wochenschr. Nr. 43, 
1032. 1917) beobachtete nach CaCl 2 -Hamstoffinjektionen keine be¬ 
sonderen Veränderungen des Pulses, jedoch regelmäßig ein Sinken des 
Blutdrucks von 110—130 mm Hg vor auf 100—110 mm Hg nach der 
Injektion; auf dieser reduzierten Höhe blieb der Blutdruck einige Stun¬ 
den, oft auch tagelang und erreichte erst allmählich wieder die alte 
Höhe. Bei Hypertonien wurde die Senkung größer. Von Cazzola (Arch. 
di fisiol. XI, 89, ref. Zentralbl. f. Biochem. u. Biophys., 16, 777. 1913) 
wurde mitgeteilt, daß geringe Dosen Calciumchlorid zuweilen etwas 
den Blutdruck erhöhen und ausnahmsweise die Pulsfrequenz etwas 
verstärken. In der Regel wirken geringe Dosen, wie auch sehr große 
Dosen umgekehrt. Prüft man am Menschen diese Verhältnisse, so erhält 
man unter gewöhnlichen Bedingungen nicht immer gleiche Resultate. 
Es ist aber zu bedenken, daß die unangenehme Hitzewelle der Ca- 
Injektionen das Gefühl der Benommenheit, wie überhaupt der ganze 
Inj ektionsVorgang oft eine psychische Erregung hervorruft. Von Singer 
(Wien. med. Wochenschr. Nr. 20, 891. 1921) wurde Ca in ausgedehntem 
Maße in der Kreislauftherapie angewendet und bei leicht herabgesetztem 
Blutdruck und verlangsamter Pulsfrequenz eine diuretische Wirkung 
erzielt. 

Eine blutdrucksenkende Wirkung wird übrigens auch von Arsen 
beschrieben ( Külz , Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 89, H. 3/4). 

Die Dilatation der Gefäße ist bei Ca ein hervortretendes Symptom. 
Auch von Chinin ist die gleiche Wirkung bei Raynaud scher Gangrän 
und arteriosklerotischen Angiospasmen von Latzei (Wien. klin. Wochen¬ 
schr. Nr. 3. 1921) mitgeteilt, die von einer Pulsverlangsamung (Huse- 
mann, Hdb. d. ges. Arzneiml.) begleitet wird. Demgegenüber fanden 
Singer und Winterberg (W. Arch. f. i. Med. 3, H. 1/2. 1921) eine leichte 
Beschleunigung des Pulses, aber eine Hemmung von Tachykardien 
durch Chinin bei herabgesetztem Blutdruck und erweiterten Gefäßen. 

Über den Blutzuckergehalt nach pr.-inakt. Mitteln lagen bisher 
keine Feststellungen vor. Es sprechen jedoch mehrere Anzeichen 
dafür, daß er durch dieselben erniedrigt wird; jedenfalls ist eine erhöhte 
Toleranz für Zucker zu konstatieren. Usener (Zeitsehr. f. Kinderheilk. 
27, H. 5/6. 1921) hat kürzlich die Befunde bestätigt, daß die Adrenalin- 
glykosurie durch Ca gehemmt wird. Das entspricht nicht nur der durch 
Ca verminderten Wirkung des Adrenalins, sondern auch einer gleich¬ 
zeitig herabgesetzten Erregbarkeit des Sympathicus. 

Daß auch die Na-Glykosurie gehemmt wird, wurde von Fischer 
(Pflügers Arch. 106, 80) nachgewiesen. 
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Es sind weiter einige Veränderungen der Blutzusammensetzung 
zu beobachten; der bei pr.-akt. Mitteln zu findende vermehrte Fibrin- 
und Thrombocymgehalt erklärt die beschleunigte Gerinnung des Blutes 
unter ihrem Einfluß. Bei pr.-inakt. Mitteln ist im Prinzip eine verlang¬ 
samte Gerinnung bei vermindertem Fibrin- und Thrombocymgehalt 
zu erwarten. Tatsächlich finden wir die Gerinnung bei allen pr.-inakt. 
Mitteln vermindert, so durch Chinin, Magnesium, Phosphor usw., 
nur bei dem typischen Vertreter der Reihe, dem Ca, nicht. Diese Ab¬ 
weichung mag in spezifischer Wirkung des Ca bei diesem Vorgang 
begründet sein. Demgegenüber scheint die Feststellung von Wert, 
daß die gerinnungsfördernde Wirkung des Ca nicht unbegrenzt, sondern 
nur innerhalb gewisser Grenzen der Konzentration vorhanden ist. 
Zwischen dem Einfluß des Ca auf die Gerinnung in vivo und in vitro 
ist häufig eine auffällige Differenz festzustellen. Neben anderen Gründen 
mag hierfür der Einfluß des Ca auf die Gefäßwandstelle herangezogen 
werden. Von Chiari und Januschke (a. a. 0.)wurde die Frage, ob die 
(später zu besprechende) exsudathemmende Wirkung des Ca im Sinne 
Wrights zur gesteigerten Gerinnbarkeit des Blutes in Beziehung zu 
setzen ist, dahin beantwortet, daß die Exsudathemmung nicht von der 
Gerinnung des Blutes abhängig ist. Dagegen besteht die Möglichkeit 
des umgekehrten Verhältnisses: Der Gehalt der Gefäßwandzellen an 
gerinnungshemmenden Substanzen ist eine biologische Notwendigkeit. 
Wenn nun das Ca die Endothelien abdichtet, so resultiert daraus nicht 
nur die Verminderung des Flüssigkeitsstromes aus der Blutbahn in das 
Gewebe, sondern in umgekehrter Richtung auch eine verminderte Ab¬ 
gabe von Zellsekreten der Gefäßwandung an das Blut. In diesem 
Sinne mag die Ca-Wirkung durch Gefäßabdichtung zu einer gesteigerten 
Gerinnbarkeit des Blutes führen. 

Die Veränderung des Blutbildes durch Pr.-Akt. ist, abhängig von 
den verschiedenen Untersuchungsmethoden und dem Krankenmaterial, 
nicht immer in gleicher Weise beschrieben; jedoch stimmen die meisten 
Mitteilungen darin überein, daß nach einer anfänglichen Leuko- und 
Monopenie, die oft fehlt, eine Leuko- und Monocytose auftritt. Dem¬ 
gegenüber ist durch Pr.-inakt. eine Leuko- und Monopenie zu erwarten. 
Nach meinen Untersuchungen tritt nach intravenösen Ca-Injektionen 
meistens eine bis zu 40% betragende Leukopenie ein. Es bedarf zur 
Entscheidung jedoch eines größeren Materials. Ein von Spiethoff und 
Wieseneck (a. a. 0.) berichteter Fall von Drüsentuberkulose wies eine 
wesentliche Verschlechterung des Blutbildes nach Afenilinjektion auf; 
die Gesamtmenge der Leukocyten sank von 5400 auf 3700, die Neu¬ 
trophilen gingen von 3700 auf 2300 zurück, die Verschiebung nach 
links (im Sinne Arneths) schwächte sich von 23 auf 15 ab, die Lympho- 
evten blieben auf 500; im ganzen traten also Zeichen einer Knochen- 
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markshypofunktion bei herabgesetzter Verbrauchsfähigkeit der Leuko- 
cyten auf. Rösler (W. Arch. f. klin. Med. 2, H. 2, 291. 1921) beobachtete 
allerdings eine absolute Leukocytose von 6—18%. Für andere Stoffe, 
die ich den pr.-inakt. hinzurechne, ist die Leukopenie sicher bewiesen, 
insbesondere für Chinin (s. a. Matlco, Zeitschr. f. klin. Med. 88, 1919: 
Johannessohn, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 42, 1000. 1918 und Mar - 
moreky Berl. klin. Wochenschr. Nr. 11. 1906). Roth (ref. Zentralbl. f. 
Bioehem. u. Biophys. 14, 764. 1912/13) fand im Gegensatz zu Johannes - 
sohn nach kurzer relativer Lymphocytose bei absoluter Leukocytose 
eine längere Leukopenie mit gleichmäßiger Verminderung der Lympho- 
und Leukocyten beim Hunde; Phosphor (Taußig, Arch. f. exp. 
Pathol. u. Pharmakol. 30, 161) und kolloidales Arsen (Külz, Arch. f. 
exp. Pathol. u. Pharmakol. 89, H. 3/4) rufen ebenfalls Leukocyten- 
zerstörungen hervor. 

Der Einfluß des Calciums auf die Thrombocyten stellt vielleicht 
im Zusammenhang mit der gewöhnlich zu beobachtenden Gerinnungs¬ 
förderung. Von Rösler (a. a. O.) wurde eine mehrere Stunden dauernde 
Thrombopenie bis auf x / 3 der ursprünglichen Zahl beschrieben. Sie wird 
sich vermutlich auch bei Chinin u. a. bestätigen lassen. 

Es liegt nahe, die Herabsetzung des Sympathicotonus durch Ca 
in Zusammenhang mit den Blutveränderungen zu bringen, da sich durch 
Adrenalin eine Leukocytose und andere der Pr.-Akt. eigene Blutver¬ 
änderungen feststellen lassen (Walterhöfer, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 
135, H. 3/4. 1921). Der endgültige Beweis für einen derartigen Zusam¬ 
menhang ist aber bisher nicht erbracht. 

Bei dem zunehmenden Interesse für allgemeine kolloidchemische 
Serum- und Organveränderungen ist es angebracht, den Einfluß der 
Akt. und Inakt. in dieser Richtung näher zu betrachten. 

Mehr als in jeder anderen Beziehung kommen hier Massenverhältnisse 
zur Geltung, und welche Schwierigkeiten hier vorliegen, ist z. B. daran 
zu ermessen, daß bezüglich der Zellnarkose sich noch immer die An¬ 
schauungen diametral gegenüberstehen: handelt es sich um eine 
Permeabilitätsverminderung oder eine Steigerung derselben. Ein un¬ 
gefähres Bild, wie man sich die Wirkung der Pr.-Inakt. vorzustellen hat, 
geben die folgenden Beobachtungen. Die im wesentlichen vom Hydra¬ 
tationsgrade der Kolloide abhängige elektrische Ladung der Zellen 
(insbesondere der Ervthrocyten) wird durch Narcotica in solchen Kon¬ 
zentrationen, die in vivo für narkotische Zwecke erforderlich sind, 
herabgesetzt (Meier und Krönig, Bioehem. Zeitschr. 119, 1. 1921; 
Joel, Pflügers Arch. 161, H. 5). Auch in CaCl 2 , MgCl 2 und SrCl 2 wandern 
die Erythrocyten von Tier und Mensch langsamer mit dem elektrischen 
Strom als in NaCl, zeigen also auch hier eine verminderte Ladung 
infolge verminderter Hydratation, d. h. erhöhter Fällungstendenz 
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(Bosake und Seid, Com. of the Okayame Med. Soc. Nr. 372. 1920; ref. 
Chem. Zentralbl. Nr. 8, 572. 1921). (Große Mengen wirken oft entgegen¬ 
gesetzt, wie auch bei den Narcotica der Fettreihe usw., siehe Richter- 
Quittner (Biochem. Zeitschr. H. 5/6, 27. 1921; Joel, a. a. O.) Auf die 
nahen Beziehungen der Narcotica zu den Pr.-Inakt. bin ich im allgemei¬ 
nen nicht näher cingegangen, trotzdem die interessanten Parallelen 
besonders in bezug auf die kolloidchemische Beeinflussung der Zelle, 
namentlich die Abdichtung der Erythrocyten, die Hemmung inflamma¬ 
torischer, exsudativer und resorptiver Prozesse usw. bestehen, auf die 
bereits Hoeber (Physikalische Chemie der Zelle und Gewebe, IV, 546 
Leipzig) hingewiesen hat. Diese unspezifische Wirkung der Narcotica 
hat beispielsweise Bardy (Zentralbl. f. Biochem. u. Biophys. 18, 141) 
zu der Annahme verleitet, daß eine Entzündung nicht ohne einen peri¬ 
pheren Reflex zustande kommt, der durch Nicotin und andere Narcotica 
betäubt werden kann, die gleichfalls die Chemosis ausschließen. B. 
glaubt also, auf eine spezifische Beeinflussung eines bisher unbekannten 
Reflexmechanismus nicht verzichten zu können, weil die unspezifischen 
Einwirkungen der Narcotica nicht genügend bekannt sind. 

In extremen Fällen ist dieser durch Narcotica und pr.-inakt. Salze 
hervorgerufene geringe Fällungsgrad mikroskopisch zu beobachten. 
Hansteen Cramer (Ber. der Dtsch. bot. Ges. 37, 385. 1919; zit. nach 
Katho, Biochem. Zeitschr. 120) fand z. B., daß Calciumchlorid 0,01 n in 
protoplasmatischen Grenzschichten Lipoidfällungen hervorruft. Auch 
Chinin ist kolloidchemisch dem Calcium verwandt; in geringen Kon¬ 
zentrationen ist es imstande, eine Lecithinemulsion auszufällen; jedoch 
folgt dieser Fällung nach einiger Zeit eine Auflösung, entsprechend 
der Wirkung anderer Narcotica ( Goldschmidt und Pribam, Zeitschr. f. 
exp. Pathol. u. Therap. 6). Der Einfluß des Chinins in therapeutischen 
Dosen läßt sich nicht durch Hämolysinversuche feststellen. Vermutlich 
wird durch Kataphoresebeobachtung eine Förderung unserer Kenntnisse 
darüber zu erreichen sein, ob die induktiv erschlossene Dehyradatation 
der Erythrocyten durch Chinin den Verhältnissen in Wirklichkeit 
entspricht. Bei Amöben und anderen Protozoen ist wiederum die fällende 
Wirkung des Chinins mehrfach beobachtet. Qiemsa und Prowazek (Arch. 
f. Schiffs- u. Trop.-Hyg. 12, Beih. 89 [189]) wiesen den Lipoiden hierbei 
eine besondere Rolle zu; es traten Entmischungstropfen des Protoplas¬ 
mas auf, die von haptogenen Häutchen umgeben waren. Durch diese 
Störung der osmotischen Relation zur Umgebung werden die Bewegungs¬ 
apparate geschädigt, und die Sauerstoffatmung sistiert, eine Tatsache, 
die von Moldaran (Biochem. Zeitschr. H. 6, 412. 1912) auf eine anti¬ 
katalytische Wirkung des Chinins nach Art eines Paralysators erklärt 
wird, aber durchaus als direkte Folge der Zustandsänderung der Proto¬ 
plasmakolloide genügend begründet ist. 
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So wird auch von Travbe und Onodera (Inat. Zs. phys.-chem. 
Biol. 1, 148. 1914; ref. Zeitschr. f. Biochem. u. Biophys. 17, 84) die 
synergetische oder antagonistische Wirkung von Alkaloiden nicht als 
direkter Einfluß, sondern in der Mehrzahl der Fälle als Beschleunigung 
oder Verzögerung der im Organismus sich abspielenden Flockungen, 
Oxydation, Lysen, Verseifungen usw. angesehen. Die Abhängigkeit 
zwischen kolloidchemischer Struktur und Fermenten ist eine bei vielen 
Beispielen erwiesene Tatsache. 

Die neuerdings klinisch verwendete Bestimmung der Serumdis¬ 
persität und Senkungsgeschwindigkeit ist von so vielen Faktoren 
abhängig und so wenig empfindlich, daß geringe Schwankungen des 
Hydratationsgrades nicht festgestellt werden können. Hier kommt es 
vielmehr im wesentlichen auf einzelne Bestandteile des Serums, beson¬ 
ders den Fibrinogengehalt an, und eine Herabsetzung des Hydratations¬ 
grades bei einem Bestandteil des Plasmas braucht nicht von demselben 
Erfolg bei anderen begleitet zu sein, sondern kann sogar das Gegenteil 
bewirken. Zudem sind wir nicht imstande, den Anioneneinfluß von dem 
der Kationen völlig zu abstrahieren. So sehen wir bei Pr.-Akt., dem 
vermehrten Fibrinogengehalt entsprechend, eine verminderte Dispersi¬ 
tät und eine beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit, auf der anderen 
Seite jedoch das Gegenteil; z. B. wurde von Löhr (Dtsch. med. Wochen- 
schr. Nr. 44, 1346. 1921) eine aufgehobene Senkungsgeschwindigkeit 
in anaphylaktischem Shock beobachtet. 

Der therapeutische Wert pr.-akt. Mittel wird nicht zuletzt in der 
Vermehrung der Antikörper gesehen, die der Organismus nach ihrer 
Verabfolgung im Laufe einer Injektion bildet. Ihre Verminderung müßte 
als Nachteil angesehen werden, wenn sie nicht durch andere Einflüsse 
kompensiert würde. Es gibt indessen eine große Zahl von Fällen, wo 
sich eine Steigerung der Antikörper durch Pr.-Akt. nicht erzielen läßt 
und ihre Verminderung gegenüber anderen Vorteilen der Pr.-Inakt. 
nicht ins Gewicht fällt. Nicht wenige Infektionen verlaufen ganz ohne 
nachweisbare Antikörper, und ihre Bildung erscheint überhaupt nicht 
erforderlich, wenn die Körperzelle gegenüber den Parasiten oder Toxinen 
durch Pr.-Inakt. unempfindlich gemacht wird. So sehen wir eine Hem¬ 
mung cellulärer Abwehrkräfte (z. B. der Leukocyten) durch Chinin 
(Marmorek, Berl. klin. Wochenschr. Nr. 11. 1906), Matko (Zeitschr. 
f. klin. Med. 88, 1919); auch größere Calciummengen wirken leuko- 
cytocid, während geringe Mengen Chinin die Phagocyten anregen 
(Hismaga, a. a. 0.). Die „kräftige, weit über das Normale hinausgehende 
Steigerung der Phagocytose“ durch Calcium (Hamburger und de Haan , 
Biochem. Zeitschr. 3, 7, 9, 24) will ich an dieser Stelle nicht näher er¬ 
örtern. Da eine ähnlich starke Beeinflussung durch chemische Verwandte 
des Calciums nicht erreicht wird, muß man dieselbe als spezifische 
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Wirkung ansehen. Sie spielt, wie an anderer Stelle gezeigt wird, in vivo 
nicht die Rolle, die aus den Untersuchungen Hamburgers und de Haans 
geschlossen werden könnte, denn diese Autoren haben den Einfluß 
von Calcium auf Leukocyten, die mit Natrium citricum entkalkt w aren, 
festgestellt, ohne die normale Phagocytose zum Vergleich heranzu¬ 
ziehen. Wohl kann die Schädigung der Phagocyten durch Natrium 
citricum zum Teil beseitigt w f erden durch mehrfaches Auswaschen 
derselben; eine Wiederherstellung der normalen Fähigkeit scheint aber 
erst mit Zuführung von Ca-Ionen möglich, da mit einfachem Auswaschen 
die Entionisierung des Kalks durch Zitrat (darin besteht nach Sabbatani , 
zit. nach Oppenheimer , Fermente II, 630; die Zitratwirkung) nicht be¬ 
hoben wird. 

N* Über die quantitative Beeinflussung der Antikörper durch Pr.-Inakt. 
liegen bisher keine endgültigen Versuche vor. 

Eine Steigerung des Normalagglutinins durch Methylenblau war 
nicht nachweisbar (Fürst, Arch. f. Hyg. 89, 161. 1920). 

Ein überaus großer Wert gebührt den pr.-inakt. Mitteln auf dem 
Gebiete der Therapie entzündlicher Affektionen. 

Es liegt im Charakter der Pr.-inakt., daß mit anderen Zellfunk¬ 
tionen auch besonders Entzündungsprozesse ganz allgemein hintan¬ 
gehalten werden, ohne Rücksicht auf die Genese derselben. Nicht immer 
ist dieser Einfluß therapeutisch erwünscht ; die Hemmung dieses natür¬ 
lichen Schutzes des Organismus kann im Gegenteil unter Umständen 
verhängnisvoll werden (Bullock und Cramer , 6th report Imp. Cancer 
research. Fund. London 1919). ^ 

Leo zeigte zuerst (Dtsch. med. Wochenschr. 1911, 5) die entzündungs¬ 
widrige Wirkung des Calciums; bei lokaler Applikation werden Ent¬ 
zündungen der Haut gehemmt; die Darmentzündung durch Aloin wird 
gleichfalls durch Ca günstig beeinflußt (Leo, Berl. klin. Wochenschr. 
53, 613. 1916). Im einzelnen stellt sich diese Wirkung zuerst als Er¬ 
höhung der Resistenz gegen eine große Zahl ganz heterogener Gifte 
rein chemischer oder biologischer Art dar, vorausgesetzt, daß sie 
nicht selbst pr.-inakt. wirken. So ist eine außerordentlich große Zahl 
derartiger Untersuchungen angeführt, die allerdings noch nicht restlos 
erklärt werden können. Chiari und Januschke (Arch. f. exp. Pathol. 
u. Pharmakol. 65, 125) konnten die Pleuraergüsse durch Jodnatrium, 
Thiosinamin und Diphtherietoxin bei Hunden und Meerschweinchen 
und andererseits das entzündliche ödem der Conjunctiva des Kaninchen¬ 
auges nach Senföl- und Abrininstillation durch Calciumanreicherung 
des Körpers ganz verhindern oder sehr abschwächen. Auch die künstlich 
durch Einführen eines sterilen Kupferdrahtes abnorm durchlässig gemach¬ 
ten Irisgefäße der Versuchstiere wurden durch Calcium abgedichtet 
(Rosenow , Berl. klin. Wochenschr. Nr. 2, 85. 1921). Eine die Senföl- 
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chemosis hemmende Wirkung kommt auch Chinin, Salicylaten, Atophan, 
Antipyrin und Morphium zu ( Januschice , Berl. klin. Wochenschr. Nr. 22, 
1913). 

Entsprechend dem vielseitigen Vorgänge einer toxischen Wirkung 
ist eine Unterbrechung dieses Mechanismus durch einen Antagonisten 
an verschiedenen Stellen möglich. 

Eine rein chemische, also spezifische Wirkung liegt dem Calcium- 
einfluß bei solchen Vergiftungen zugrunde, die undissoziierte Kalk¬ 
salze wie die Phosphorsäure, Acid. citr., oxal. und fluor. bilden (siehe 
Starkenstein, Wien. klin. Wochenschr. 26, H. 30, 1235. 1913),’ Arthus, 
Sabbatani, zit. in Morawitz, Handb. der Biochemie des Menschen und 
der Tiere II, 2). Hier findet durch therapeutische Ca-Gaben eine Ab¬ 
sättigung der giftig wirkenden Säuren und damit eine Ablenkung 
von dem zelleigenen Kalke statt. Ein unspezifischer biologischer 
Vorgang liegt- jedoch der Resorptionsbehinderung durch Pr.-Inakt. 
zugrunde. Auch dem Calcium ist diese Fähigkeit in ausgesprochener 
Weise eigen; wenn auch nur in wenig speziellen Fällen diese Wirkungs¬ 
art genauer untersucht ist, so spielt diese Komponente ohne Zweifel 
eine wichtige Rolle. Die Hemmung der für die Resorption notwendigen 
Zellfunktionen, daneben auch die Abdichtung der Capillarwände, 
erklärt ohne weiteres die Wirkung des Calciums. Besonders weisen 
Janvschke und Maaslow (Zeitschr. f. exp. Med. 6, H. 2, 14. 1914) darauf 
hin, daß die Resorption einer Anzahl von Giften durch Calcium verzögert 
wird. Spiethoff und Wieseneck (a. a. O.) bewiesen experimentell, daß 
nach Calciumverabfolgung die Resorption von Jod auch vom Magen- 
darmtraktus aus verlangsamt ist, eine Tatsache, die für die Behandlung 
von enteralen Intoxikationen bedeutungsvoll ist. Das Ergebnis dieser 
Hemmung ist die Tatsache, daß die subkutan oder intramuskulär ver¬ 
wendeten Toxine an den Injektionsstellen länger als in der Norm liegen 
bleiben. Natürlich verhält sich das Calcium sich selbst gegenüber genau so: 
Die aktiven Ca-Ionen schützen die Zelle vor weiterem Eindringen anderer 
gleicher Ionen. Bei Calcium ist diese Eigenhemmung der Resorption nicht 
histologisch-chemisch genauer untersucht, jedoch liegen eingehende Beob¬ 
achtungen über den gleichen Befund bei Chinin vor. Im Grunde ist es 
nichts anderes ab eine Eigenhemmung, wenn unter dem Einfluß kleiner 
Chiningaben (oder anderer pr.-inakt. Mittel) eine gewisse Resistenz 
einzelliger Organismen oder bestimmter Zellgruppen eines Organismus 
eintritt. Die häufige Beobachtung chininresistenter Malariafälle hat 
zu der Auffassung geführt, daß resistente Plasmodienstämme existieren 
können. Wenn auch durch die alten Ehrlich sehen Untersuchungen 
die Möglichkeit erbbarer Arzneifestigkeit bewiesen ist, so sprechen doch 
eine überaus große Zahl von Beobachtungen gegen die Annahme dieser 
Möglichkeit bei Malaria (Ziemann in Menses Handb. d. Tropenkrank- 

Z. (. klin. Medizin. Bd. 05 . 18 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



270 *1- Burmeister: t'lier uiispezifischc Protoplasma-Inaktivierung als 

heiten). Weygand, Mahlens und Kirschbaum (Münch, med. Wochenschr., 
831. 1920) lehnen das Vorkommen erbbarer Chininfestigkeit ganzer 
Plasmodienstämme deshalb ab. Jedoch liegt sicher oftmals eine Resi¬ 
stenz von Einzelindividuen (nicht als Stammeseigenschaft) vor. Außer 
der Rolle, die der Wirtskörper bei dieser Erscheinung spielt (vermehrter 
Chininabbau, unwirksame Adsorptionsprodukte usw.) kommt hier die 
„Anbehandlung“ der Plasmodien in Frage: Die nicht abtötende Chinin¬ 
konzentration schützt möglicherweise vor dem Eindringen später ver¬ 
abfolgter Chininmengen, und führt so zu einer Art Resorptionsbe¬ 
hinderung. Die oft unter geringen Chinindosen begünstigt erscheinende 
Ausbildung von Dauerformen kann sogar einer einfachen pr.-inakt. 
Wirkung des Chinins gleich kommen und ganz wie eine von biologischen 
Gesetzen unabhängige kolloid-chemische Reaktion verlaufen und steht 
in Parallele zu den Befunden Giemsas und Prowazeks (a. a. O.) (vgl. 
auch Ziemann, Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 49, 1483. 1921). Ähnliche 
Verhältnisse sind bei der Salvarsanfestigkeit der Spirochäten zu be¬ 
rücksichtigen. 

Cahn und Bronner berichten (Zeitschr. f. exp. Pathol. u. Therap. 20, 
H. 1 und Zeitschr. f. klin. Med. 87. 1919) über die langsame Resorption 
subcutan injizierten Chinins. In dem Eiter eines durch Chininnekrose 
entstandenen Abscesses konnten am 21. Tage noch solche Mengen nach- 
gewiesen werden, daß die Thalleiochinreaktion noch positiv war. Auf 
jeden Fall wird per ob verabreichtes Chinin schneller als subcutanes 
resorbiert und ausgeschieden (Baldoni, Arch. di farmacol. sperim. XIII, 
324; ref. Zentralbl. f. Biochem. u. Biophys. 16, 315. 1912/13). Durch 
diese Tatsache ist auch die oben erwähnte Beobachtung Monteis zu 
erklären, daß pr.-akt. Symptome nur bei peroraler, nicht aber sub- 
cutaner Chinin Verabfolgung auf traten. Die Ursache liegt einfach in 
der Dosierung, die bei subcutaner Injektion außerordentlich gering ist 
und nach individuellen Schwankungen verschiedene Effekte hervorruft. 
Man kann also von vornherein annehmen, daß die Wirkung subcutaner 
Medikamente durch Zufügung von pr.-inakt. Stoffen schon durch ver¬ 
zögerte Resorption gehemmt wird, ebenfalls bei nicht synchroner, bei¬ 
spielsweise intravenöser Applikation der letzteren; besteht die Wirkung 
der zu beobachtenden Gifte aber außerdem in der Erregung einer Ent¬ 
zündung, so ist die Hemmung des Erfolges doppelt begründet, da den 
pr.-inakt. Stoffen eine ausgesprochen antiphlogistische Wirkung zu¬ 
kommt, die besonders bei Chinin und seinen Derivaten, Ca und chemi¬ 
schen Verwandten, Antipyrin, Salicylsäure (auch Neohexal, dem sulfo- 
salicylsauren Hexamethylentetramin), Atophan (Phenylcinchoninsäure) 
und auch Nicotin beschrieben ist (s. a. Bardy, Skand. Arch. Phys. 32, 
H. 1/3,198. 1914; ref. Zentralbl. f. Biochem. u. Biophys. 18,141, Starken¬ 
stein, Münch, med. Wochenschr. Nr. 8, 207). So hat man z. B. das 


Difitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Heilfaktor, unter besonderer Berücksichtigung der Calcium-Therapie. 271 

Ca mit Tuberkulin kombiniert und eine stark verminderte Lokalreaktion 
bei angeblich dennoch eintretender Herdreaktion beobachtet (Camp¬ 
hamen, Zeitschr. f. Tuberkulose Nr. 21, H. 3; Caleari, Wien. klin. Rund¬ 
schau Nr. 40. 1914; Bölke, Fortschr. d. Med. Nr. 24. 1918; Korb, 
Zeitschr. f. Tuberkulose Nr. 4. 1912). Diese von Sticker inaugurierte 
Verwendungsweise dürfte bei diagnostischen Zwecken keine anderen 
Ziele erreichen als eine quantitativ abgestufte Tuberkulindosis, die 
Koopmann bei Impfungen nach Ponndorf (Münch, med. Wochenschr. 
Nr. 7, 205.1921) und Ellermann und Erlandsen (Dtsch. med. Wochenschr. 
Nr. 10. 1909) bei solchen nach Pirquet empfehlen. Wenn eine möglichst 
deutliche Lokalreaktion erwünscht ist, erscheint also die Zufügung 
von Calium zwecklos; sie bedeutet im Grunde nichts anderes als die 
Reaktionshemmung des Tuberkulins durch Novocain, die Naegeli 
bei Impfungen nach Pirquet beschrieb (Zentralbl. f. Chirurg. Nr. 22, 408. 
1919). Zu therapeutischer Verwendung dieser Kombination aber be¬ 
steht gleichfalls kein Bedürfnis, denn wenn schon eine Gewöhnung 
des Organismus, die Hebung seiner Abwehrkraft usw. an Tuberkulin 
stattfinden soll, so ist eine Dämpfung der Reaktion innerhalb gewünsch¬ 
ter Grenzen auch durch die Konzentration zu erzielen, wie sie bei intra- 
cutanen Injektionen üblich ist. Auf diese Verhältnisse hat Veilchenblau 
ausführlich hingewiesen (Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 50, 1393. 1920). 
Durch die Kalkwirkung erklärt er zu Recht, daß in seiner kalkreichen 
Gegend (Unterfranken) die Patienten meist mit negativem Pirquet 
in Behandlung kommen. Vom Standpunkte des Immunisierungsprozesses 
findet danach die Calciumtherapie keine wesentliche Berechtigung; 
ihre Bedeutung läge nur in der Herabsetzung des exsudativen und 
der Begünstigung des proliferativen Prozesses. Spiethoff und Wiesenerk 
(Dtsch. med. Wochenschr. 1120. 1920) warnen deshalb mit Recht vor 
der Verwendung von Ca bei Phthisikern und mahnen zu großer Vorsicht 
in der Dosierung auf Grund ihrer Mißerfolge. Ohne Frage ist aber 
die Verwendung von Ca bei Phthisikern indiziert, wenn eine Hemmung 
der von ihnen selbst produzierten Toxine wünschenswert ist und eine 
Beeinträchtigung des Immunisierungsvorganges keine wesentliche Rolle 
spielt, wie bei allen vorgeschrittenen Fällen. Über den günstigen Ein¬ 
fluß des Calciums auf phthisische Schweiße, Durchfälle, Hyperpyrexie, 
Sputummenge usw. liegen eine größere Zahl von Beobachtungen vor 
(siehe Clemens, Münch, med. Wochenschr. Nr. 50, 1451. 1920; Maendl, 
Zeitschr. f. Tuberkulose 35, 184. 1921; Klare und Dreßei, Sobotta u. a.). 

Auf die Hemmung der Pirquet- Reaktion durch Adsorbentien (Kohle, 
Eisen, Serum usw.) sei nur kurz hingewiesen (Dümer und Horowicz, 
Berl. klin. Wochenschr. Nr. 25, 665. 1921; Sorgo, Wien. klin. Wochenschr. 
Nr. 45. 1913; Arronson, Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 10; Löwenstein, 
Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 52. 1908). 
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Einige der ersten Untersuchungen über die Calciumwirkung liegen 
auf dem Gebiete der Toxinbeeinflussung. Die befruchtenden Versuche 
von Januschke und Chiari (Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
65, 125) über die Hemmung von Exsudaten und Transsudaten bei 
diphtherietoxinvergifteten Meerschweinchen sind der Mittelpunkt 
widersprechender weiterer Mitteilungen geworden. Das Problem wurde 
meistens als Frage der Gefäßabdichtung durch Ca erörtert, worauf 
es an dieser Stelle weniger ankommt. Gegenüber dieser Einzelheit 
hat auffälliger Weise das Wesentliche keine genügende Beachtung 
gefunden. Wenn auch die Exsudathemmung nicht regelmäßig ge¬ 
funden wurde, zudem diese Erscheinung nicht unter allen Umständen 
als Wirkung des Calciums aufgefaßt werden muß, wenn sie über¬ 
haupt auftritt, so sind doch auch von den Gegnern Januschkes und 
Chiaris mehrere Beweise dafür erbracht, daß Ca als Antagonist des 
Diphtherietoxins zur Wirkung kommen kann. Besonders geht auch 
aus den Untersuchungen Levys (Berl. klin. Wochenschr. Nr. 29, 1322. 
1911) eine deutliche Verzögerung des Todes bei Meerschweinchen hervor, 
die gleichzeitig mit der Diphtherietoxinimpfung CaCl 2 verabfolgt er¬ 
hielten. Levy ist geneigt, diese Beobachtung darauf zurückzuführen, 
daß die Phospate der Giftbouillon unter der Calciumeinwirkung aus- 
fallen und die Toxine mitreißen (nach Büchner). Diese Erklärung kann 
aber nicht für die Fälle herangezogen werden, wenn das Ca feinverteilt 
und adsorbiert im Körper nicht Gelegenheit hat, als Phosphat aus¬ 
zufallen und Di-Toxine mitzureißen, sondern es ist durchaus anzunehmen 
daß einmal das kolloidale Di-Toxin (und Toxon) (sieheBechhold, Kolloide 
in Biol. u. Med., Dresden, 211.1919) eine Dispersitätsänderung unmittel¬ 
bar unter Calciumwirkung erleidet und zum anderen auch Reaktionen 
von Zellen ausbleiben auf Grund ihrer verminderten Aktivität, die 
durch Di-Toxin allein hervorgebracht werden könnten. Der genauere 
Mechanismus bedarf weiterer Feststellungen. Eine große Zahl anderer 
Infektionskrankheiten wird gleichfalls außerordentlich günstig beein¬ 
flußt. 

Die Toxinhemmung durch Ca tritt also in gleicher Weise gegen 
körperfremde wie auch gegen (im normalen oder pathologischen Zustan¬ 
de) körpereigene Stoffe in Erscheinung. Durch die bei geeigneter Kon¬ 
zentration erzielte Herabsetzung des Sympathicotonus erklärt sich leicht 
das antagonistische Verhältnis zum Adrenalin, das sowohl allgemein 
als insbesondere an der Pupille des Auges, wie erwähnt, zu beobachten 
ist; auch die Muskarinwirkung wird zum Teil durch Ca aufgehoben 
(Dshizaka u. Loewi, Zentralbl. f. Physiol. 1905, 593). 

Bei der Behandlung einer großen Zahl von Infektionskrankheiten 
hat das Calcium eine zunehmende Bedeutung erfahren, ohne daß immer 
die spezielle Wirkungsweise bekannt ist. Im allgemeinen wird es sich 
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um eine Schutzwirkung durch Herabsetzung des Aktivitätsgrades der 
Zelle handeln, so daß das schädliche Agens exkludiert wird und, da die 
Zelle nicht auf den Reiz zu antworten fähig ist, seines Charakters als 
Toxin verlustig geht. Von diesem Standpunkte aus ist im Prinzip die 
Pr.-Inakt. die ideale Bekämpfungsweise jeglicher Infektion. 

Wenig beachtet scheint die Mitteilung Starkensteins zu sein (Med. 
Klin. 779. 1917). Der außerordentliche Wert der Ca-Therapie ergibt 
sich schlagend aus der Mortalitätsziffer bei Fleckfiebererkrankungen. 
Bei einer durchschnittlichen Sterblichkeit von 16% kamen bei Anwendung 
von Einpackungen Kampfer und Digitalis 4 von 14 Fällen zum Exitus; 
bei Kollargoltherapie starben 8 von 29 und bei Verabfolgung antiphlo¬ 
gistischer Stoffe, nämlich 3—8 mal täglich Phenylcinchoninsäure und 
CaClj aa 0,5 in Oblaten oder Sirup, waren unter 81 Fällen 2 Todes¬ 
fälle zu verzeichnen, und zwar bei einem Alkoholiker und einem 
Kinde. 

Bei experimentellem Milzbrand und Stäbchenrotlauf war eine deut¬ 
liche Erhöhung der natürlichen Resistenz der Versuchstiere festzustellen, 
während bei Tuberkulose nur ein undeutlicher, bei Mäusekrebs kein 
Einfluß durch Ca gefunden werden konnte (Emmerich und Loew, Arch. 
f. Hyg. 80, H. 1/6, 261. 1913). 

Während letztere Autoren die Erklärung dieses Erfolges in der Bil¬ 
dung von Enzymen durch die Zellkerne sehen, äußern sich v. Scily 
und Stransky (Münch, med. Wochenschr. Nr. 2, 41. 1919) bei der Be¬ 
handlung der Ophthalmo-Blenorrhoe mit NaCl + CaCl 2 entsprechend 
den eingangs gemachten Erörterungen. ,,Demnach ist das Organo- 
plasma als kolloidales Gefüge auf einen spezifischen ihm adäquaten 
Quellungszustand eingestellt. Jede Abweichung davon nach der Seite 
der Quellung oder Entquellung, also jede Dispersitätsänderung kann 
zur Änderung der Lebensfunktion führen, zur Leistungssteigerung oder 
Leistungsverminderung. Die Wirkung einer Reihe von Giften ist be¬ 
kanntlich von ihrer Protoplasmalöslichkeit abhängig und erklärt sich 
aus der Beeinflussung des Quellungszustandes des Organprotoplasmas. 
Durch Steigerung der Protoplasmalöslichkeit kann häufig eine außer¬ 
ordentliche Steigerung der Giftwirkung erzielt werden; ebenso kann auch 
durch chemische Variation (Substitution, Komplexbildung, Veresterung 
usw.) die Giftwirkung beliebig modifiziert werden“. Die so erzielten 
Erfolge bei 18 schweren Fällen von Ophthalmo - Blenorrhöe wiesen 
5 ausgesprochene Abortivheilungen und 12 auffallend benigne, rasche 
Heilungen auf. Auch bei Cervikal- und Urethralgonorrhöe war ein 
günstiger Einfluß zu verzeichnen (Schoenfeld, Münch, med. Wochenschr. 
Nr. 32, 895. 1919); jedoch wurde von weiteren Versuchen wegen der 
unangenehmen Nebenwirkungen der intramuskulären CaCl 2 -Injektionen 
abgesehen. 
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Relativ frühzeitig wurde die Pneumonie mit Calcium behandelt. 
So berichtet Couldrey (Med. Joum. 2, 1374. 1893) über mehrere günstig 
beeinflußte Pneumonien, die am 3. oder 4. Tage kritisch abfieberten 
bei gleichzeitigem Rückgang der physikalischen Symptome und der 
subjektiven Beschwerden. Crombie, der ähnliche Erfahrungen machte 
(The Praktitioner 1893 April) nimmt eine spezifische Einwirkung des 
Ca auf die Pneumonie an, ohne diese Ansicht besonders begründen 
zu können. In neuerer Zeit wurde dieser günstige Einfluß des Ca von 
Bronton, Bare, Stark und Netter (zit. nach Sticker a. a. 0.) bestätigt. 
Eine allgemeinere Bedeutung für die Behandlung der Pneumonie hat 
das Chinin erlangt (Cahn-Bronner, Zeitschr. f. klin. Med. 87. 1919). 
Unter den Derivaten desselben wurde dem Optochin eine spezifische 
Wirkung auf die Pneumokokken zugeschrieben; über seinen Wert als 
unspezifisches pr.-inakt. Mittel bedarf es weiterer Untersuchungen. 
Die reaktiven Entzündungen nach Injektion virulenter Typhuskulturen 
beim Pferd und abgeschwächter beim Menschen, wurden nach Wright 
(Lancet, 807, Sept. 1896) durch Chinin gehemmt. 

Bei Grippe soll sich neben Sublimat und Calcium besonders 
Mg bewährt haben ( Deutsch , Münch, med. Wochenschr. Nr. 11, 
344. 1921). 

Der verminderten Empfindlichkeit des Körpers gegenüber biolo¬ 
gischen Toxinen entspricht das gleiche bei chemischen Giften. So 
sprechen mehrere Befunde dafür, daß die Toxizität des Salvareans 
durch Ca wie auch durch hypertonische NaCl-Lösung, Normosal oder 
auch Narkose vermindert wird (Wiesenack, Berl. klin. Wochenschr. 
Nr. 30, 845. 1921; Kemedy, Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 18, 586. 1922). 
Die Vermutung Spiethoff s (Berl. klin. Wochenschr. Nr. 1. 1921), daß 
durch Salvarsan eine Leberschädigung hervorgerufen wurde, weil die 
Injektionsspritze vorher zu Afenil benutzt worden war, kann also 
durch die gewöhnliche Wirkung der Calciumkomponente nicht gestützt 
werden, sprechen doch auch die experimentellen Ergebnisse Wiesenacks 
(Dtsch. med. Wochenschr. 1220. 1920) für eine weitgehende Entgiftung 
des Salvarsans durch Afenilvorbehandlung, da „die sonst absolut 
letale Dosis Na-Salvarsan I pro Kilogramm Kaninchen nicht nur nicht 
tödlich wirkt, sondern auch keinerlei Erkrankungen macht.“ In Über¬ 
einstimmung mit dieser experimentell gefundenen Tatsache führen 
Jakobsohn und Sklarz (Med. Klin. Nr. 44. 1921), die besonders während 
des Krieges häufig beschriebenen Salvarsanschädigungen auf eine Stö¬ 
rung des Ionengleichgewichts zurück, im Sinne einer durch vegetabilische 
Nahrung hervorgerufenen Ca-Verarmung des Körpers bei K-Anreiche- 
rung desselben. Eine entsprechende Hemmung der Strychnin- und 
Phenolvergiftung durch Ca stellte Starkenstein (Münch, med. Wochen¬ 
schr. Nr. 8, 207. 1919) in experimentellen Studien fest. Bei Chloral- 
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hydrat und Morphium Vergiftung fand Schlick (Diss. München 1911) 
eine Hemmung der Atemlähmung durch Calcium. 

Ebenfalls wird bei Schlangenbiß die Injektion von Calciumhypo¬ 
chlorid von A. Calmette, Paltauf und Riehl (zit. nach Sticker a. a. 0.) 
empfohlen. 

Bei der Untersuchung der therapeutischen Calciumwirkung ist 
man offenbar gelegentlich zu schematisch verfahren und hat Richtlinien, 
die nur als solche und nicht als allgemein gültige, experimentell erwiesene 
Tatsachen genommen werden können, auf entlegenere Gebiete unbe¬ 
denklich übertragen. Durch die Verwertung der Befunde Chiaris und 
Januschkes (Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 65, 125), die in 
dieser Form nicht einmal anerkannt werden können (vgl. Usener, Berl. 
klin. Wochenschr. Nr. 48, 1148. 1920 und Heubner u. Rona, Biochem. 
Zeitschr. 93, 225) ist die Ca-Wirkung als gefäßdichtende angesprochen 
und für eine größere Zahl gut zu beobachtender Stoffe bewiesen 
worden (Rosenow, Zeitschr. f. experim. Med. 6, H. 6, 427. 1916; Berl. 
klin. Wochenschr. Nr. 4, 82. 1921). Auch die kürzlich von Blum 
(Presse med. 1921/22; ref. Med. Klin. Nr. 4, 125. 1922) berichtete Hem¬ 
mung von Ascitesbildung bei Lebercirrhose durch Calciumanhydrid 
läßt sich wohl in ähnlichem Sinne deuten. Man müßte also eine Ham- 
retention unter Calicumeinfluß erwarten, da die Glomerulusgefäße 
wasserundurchlässiger werden müßten, als sie normalerweise sind. Auf 
diese Weise ist ein heftiger Meinungsstreit um die diuretische Wirkung 
des Calciums entstanden. Lasch (Dtsch. med. Wochenschr. N. 4, 94. 
1921), Bonnamour, Imbert und Jourdan (Soc. biol. 69, 374), Imbert 
und Bonnamour (Joum. de physiol. et de la path. 86. 1910), die eine 
solche verteidigen, stehen Loeb, Fleischer und Hoyt (Zentralbl. f. Physiol. 
22, 496. 1908) u. a. gegenüber, die sie ablehnen. Eine gute Übersicht 
über diese Fragen gibt Usener (Berl. klin. Wochenschr. Nr. 48, 1144. 
1920). Von vornherein ist wohl anzunehmen, daß Körperzellen, wie 
die Endothelien der Blutgefäße, die als Kanalwandung für wasserhaltige 
Eiweißstoffe nur unter ganz bestimmten Bedingungen durchgängig sind, 
sich einem Therapeuticum gegenüber anders verhalten als diejenigen 
Zellen, deren einzigste Aufgabe es ist, Wasser ohne Eiweißstoffe sogar 
unter beträchtlichem Druck durchzufiltrieren. Wenn also das Calcium 
die Gefäße des Körpers in bezug auf hydratierte Kolloide, wie das 
entzündliche Exsudate sind, abdichtet, so braucht das noch lange nicht 
von den Glomerulusschlingen für Wasser zu gelten. Nach den meisten, 
namentlich in letzter Zeit, berichteten Erfolgen muß man dem Calcium 
dennoch eine diuretische Wirkung zuerkennen, desgleichen dem im 
Wirkungsprinzip verwandten Atophan ( Starkenstein , Münch, med. 
Wochenschr. Nr. 3, 10. 1922; Pribam daselbst). Sollte also die Gefäß¬ 
wand des Glomerulus durchlässiger statt undurchlässiger werden ? 
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Bei der Diurese, einem von mehreren Exponenten abhängigen Vorgang, 
ist nach Ellinger (Münch, med. Wochenschr. Nr. 49, 1399) das Haupt* 
gewicht auf den Quellungsdruok der Plasmakolloide zu legen. Calcium 
als dehydratisierendes Agens erniedrigt den Quellungsdruck und könnte 
selbst noch bei bescheidener Erschwerung des Wasserdurchtritta im 
Glomerulus eine diuretische Wirkung äußern. In welchem Grade tat¬ 
sächlich eine Abdichtung der Endothelien des Glomerulus stattfindet, 
muß vorläufig unentschieden bleiben. Vom Zweckmäßigkeitsstandpunkt 
ist anzunehmen, daß diese in höherem Grade frei von dehydratisierenden 
Einflüssen sind als die Plasmakolloide; das würde auch die zweifellose 
Tatsache erklären, daß eben diese fällenden Eigenschaften, wie bei 
Sublimat, Phosphor-, Chrom- und anderen Schwermetallsalzen sich nicht 
an den Glomeruli, sondern an den Tubuli, der Stelle ihrer Ausscheidung, 
bemerkbar machen und zu dem Bilde der Sublimat- usw. Nephrose 
führen. 

Da die Betrachtung sich auf die Niere gelenkt hat, sei auf die letzt¬ 
erwähnte Beteiligung derselben bei inaktivierenden Vorgängen näher 
eingegangen. Als Ausscheidvingsorgan ist sie an der Unschädlichmachung 
einer großen Zahl von Stoffen beteiligt. Das Calcium als inaktivierender 
Stoff hat unter der Gesamtheit derselben insofern eine besondere Stellung 
als es normalerweise im Körper vorkommt und im Stoffwechselablauf 
auch normalerweise an einer bestimmten Stelle der Niere, im absteigen¬ 
den Schenkel der ffenle sehen Schleife ausgeschieden wird. Dieses Nieren¬ 
gewebe ist also darauf eingerichtet, sich des Calciums in geeigneter 
Weise zu entledigen, und man kann annehmen, daß durch diesen physio¬ 
logischen Prozeß gewöhnlich keine Schädigungen entstehen. Nur wenn 
die Aufgaben der Tubuli in dieser Beziehung nicht mehr gelöst werden 
können — sei es durch andere Erkrankungen, sei es durch Überlastung 
mit Kalk — so mag auch hier eine Degeneration stattfinden. So wurden 
von Jacoby und Rosenfeld und von der Velden nephrotische Schädi¬ 
gungen der Niere nach abnorm hohen Dosen oder protrahierter Ca- 
Darreichung beschrieben (s. Usenet, Berl. klm. Wochenschr. 1144. 1920). 

Anders bei Chinin; als körperfremder Stoff zeigt es sich in geringen 
Dosen wenig schädlich. Indessen sind bei Überempfindlichkeit des 
Organismus gegen Chinin, wie in den Fällen, die mit Schwarzwasser¬ 
fieber reagieren oder mit Oligurie oder Anurie mehrfach degenerative 
Veränderungen der Tubuli beschrieben (A. Plekn, Arch. f. Schiffs- u. 
Tropenhyg. 24, Nr. 11. 1920). Ich glaube zwar nicht, daß die Hämo¬ 
globinurie mit diesem Befunde in direktem Zusammenhänge steht in 
dem Sinne, wie Plehn annimmt. Herr Prof. Fahr steht nach persön¬ 
lichen Mitteilungen demgegenüber gleichfalls auf ablehnendem Stand¬ 
punkte. Es ist vielmehr anzunehmen, daß die Epitheldesquamationen, 
die Plehn beschreibt, eine Folge des hämoglobinurischen Anfalls sind, 
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nicht aber die Ursache desselben. Auf die Rolle des Chinins bei der Genese 
des Schwarzwasserfiebers, die an anderer Stelle ausführlicher beschrieben 
ist, sei nur kurz hingewiesen. Das Chinin hat normalerweise bei der Malaria 
eine erythrocytenstabilisierende Wirkung (siehe auch das über die Aus¬ 
lösung von Malariaanfällen durch pr. -akt. Mittel Gesagte) .Ist die Reaktion 
gegen C hinin anormal stark, so werden die Erythrocyten in ganz erheb¬ 
lichem Maße abgedichtet, ein Vorgang, der ab Repubivwirkung von 
Morgenroth beschrieben, besser wohl ab Exklusivwirkung gegen die 
Parasiten zu bezeichnen bt und der prinzipiellen Wirkungsweiseder ganzen 
Gruppe pr.-inakt. entspricht. Dadurch kommt es primär zu einem 
außerordentlich starken Parasitenzerfall, weil diese an dem Eindringen 
in die Erythrocyten, durch das sie allein lebensfähig bleiben, gehindert 
werden. Bei der schon vorher bestehenden Empfindlichkeit gegen 
Plasmodieneiweiß, die zugleich die tiefere Ursache für die Empfindlich¬ 
keit gegen Chinin ist (analog der größeren Wirksamkeit desselben 
auf den höheren Aktivitätsgrad; man denke an die fieberherabsetzende 
Wirkung, die sich wohl bei erhöhter, nicht aber bei normaler Temperatur 
geltend macht) reagieren die Erythrocyten durch noch stärkere Labili¬ 
sierung, diese führt zu einem noch stärkeren Erythrocytenzerfall ab im 
normalen Malariafall, sobald die schützende Chininhülle entfernt bt 
oder dieser Schutz nicht genügt; das ist besonders am Ausscheidungsorte 
desselben in der Niere der Fall. 

Auf diese Art finden wohl alle Befunde, die für Schwarzwasserfieber 
charakteristisch sind, eine anfangs kompliziert erscheinende, im Grunde 
aber natürlichere Erklärung ab durch die mebten anderen Schwarz¬ 
wassertheorien. Das Chinin kann in günstigen Fällen durch jedes andere 
ähnlichwirkende pr.-inakt. Mittel ersetzt werden, wie z. B. durch Antipy- 
retica, Hexal, Methylenblau. Es kommt aber auch ohne dieselben gelegent¬ 
lich zum Schwarzwasserfieberanfall, denn es genügt offenbar, wenn der 
unter die Norm gesunkene Stabilitätsgrad der Erythrocyten eine weitere 
Labilisierung erfährt, die zur Auflösung führt. Deshalb können auch 
pr.-akt. Mittel einen Anfall auslösen, z. B. das Tuberkulin, Typhus¬ 
impfserum, Nucleininjektionen ( Habetin , Wien. klin. Wochenschr. 
109. 1919) oder gleichsinnig wirkende Noxen, wie Erregung, Erkältung 
usw. 

Das Malariatoxin scheint im Prinzip keine besondere Stellung für 
die Genese der Hämoglobinurie einzunehmen; es bt vielmehr auch bei 
anderen Infektionen das Auftreten derselben möglich. So wurde von 
Dr. E. in Berlin (Therap. Halbmonatsh. Nr. 11, 352. 1921) eine Hämo¬ 
globinurie bei Gelenkrheumatismus nach Eukupin vermerkt. Es ist 
eine auffällige Tatsache, daß dieselben Noxen, die einen Schwarzwasser¬ 
fieberanfall auszulösen imstande sind, gleichfalb eine latente Malaria 
zu aktivieren vermögen; deshalb sind alle Erklärungsversuche von vom- 
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herein unwahrscheinlich, die die Angriffspunkte der auslösenden Mo¬ 
mente nicht an dieselbe Stelle verlegen. Können einerseits die pr.-akt. 
Mittel als malariaaktivierend angesehen werden, so ist für die pr.-in¬ 
aktivierenden der Anspruch als Antimalarica zu erheben. Bei Chinin 
steht diese Eigenschaft im Vordergründe seiner klinischen Verwendung. 
Bei den übrigen ist diese Wirksamkeit weniger zuverlässig, sowohl bei 
den Arsen-, Salvarsanderivaten, als bei Methylenblau und Neohexal, 
dem sekundären sulfosalicylsauren Hexamethylentetramin ( Coglievina , 
Therap. d. Gegenwart 69, 223. 1918; ref. Zentralbl. f. Bakt. usw. 70, 
Nr. 5/6, 122). Meine diesbezüglichen Beobachtungen über Ca werde ich 
an anderer Stelle ausführlicher mitteilen. Die Erfahrungen Rucznyak s 
(Wien. klin. Wochenschr. Nr. 1. 1920) berechtigen vielleicht dazu, 
auch die fluoreszierenden Stoffe hierherzurechnen, entsprechend den 
erwähnten Untersuchungen Starkensteina (a. a. O.) über Eosin und 
Fuchsin. 

Wie schon eingangs erwähnt, führt eine mehrmalige Pr.-Akt. durch 
artfremdes Eiweiß, oder bei bereits sensibilisiertem Organismus auch 
schon die erstmalige Verabfolgung desselben zu Symptomenkomplexen, 
die dem Bilde der Pr.-Inakt. entsprechen, dem anaphylaktischen Shok. 
Man kann durch einfache Addierung dieser beiden Aktivierungen und 
einer Inaktivierung den Shok, die primäre Sensibilisierung vermeiden; 
deshalb haben sich Ca-Salze zur Verhütung anaphylaktischer Zustände 
als geeignet erwiesen. Neben Netter, Cousin, Sewin, Hoffmann usw. 
berichtet Rose (Berl. klin. Wochenschr. Nr. 43, 1032. 1917) über die 
Vermeidung desselben bei mehreren Hundert Reinjektionen. 

Schluß. 

Wir haben gesehen, daß sich als pr.-akt. Mittel vor allem die Proteine 
den Schwer- und alkalischen Erdmetallen, Chinin usw., wohl auch 
Methylenblau und andere Farbstoffe als pr.-inakt. gegenüberstehen. 
Auf der einen Seite komplizierte hochmolekulare Stoffe, auf der anderen 
meist primitive, einfache Salze. Eine Mittelstellung nimmt anscheinend 
das Yatren ein, das in vitro zwar desinfizierend wirkt, dennoch aber 
keine Hemmung im Zelleben des menschlichen Organismus hervomift, 
selbst nicht bei hoher Konzentration und großen Dosen. Der wesent¬ 
liche Faktor, welcher letztere auch physikalisch-chemisch in deutlichen 
Gegensatz zu den ersteren stellt, kommt aber nicht in ihrem einfachen 
Bau, der schon das Chinin ausnehmen würde, sondern darin zum 
Ausdruck, daß sie Kolloide auszufällen imstande sind. Sie wirken bei 
einer großen Zahl von Vorgängen dehydratisierend, kolloidfestigend, 
wie Hoeber z. B. (Pflügers Arch. 166) den Einfluß des Calciums auf die 
Erythrocytenkolloide bezeichnet, koagulierend, fällend. Für das Chinin 
sei auf die physikalisch-chemischen Untersuchungen von Ooldschmidt 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Heilfaktor, unter besonderer Berücksichtigung der Calcium-Therapie. 279 

und Pribam (Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 6), Zak (Arch. 
f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 70, 50) und Zeehusen (Arch. f. experim. 
Pathol. u. Pharmakol. 86, 542) hingewiesen, die u. a. den fällenden 
Einfluß desselben auf eine Lezithinemulsion und auf die Gerinnung 
untersuchten. Demgegenüber sind die pr.-akt. Mittel meist selbst von 
kolloidaler Beschaffenheit und imstande, andere Kolloide zu schützen 
und ihre Hydratation zu erhöhen. Wir werden also auch die ausgespro¬ 
chensten Wirkungen bei denjenigen Stoffen finden, die einer von diesen 
Gruppen in unzweideutiger Weise angehören. Gemische, die wie die 
Milch aktivierende, inaktivierende und adsorbierende Komponenten 
in wechselndem Verhältnis enthalten, werden auch keine eindeutigen 
Resultate auf weisen, sondern diese werden sich aus zahlreichen Einzel¬ 
erscheinungen zusammensetzen, deren hervortretendsten den am stärk¬ 
sten wirksamen Bestandteilen entsprechen werden. Unter dem Gesichts¬ 
punkt der physikalisch-chemischen Natur der Einwirkung ist es von 
besonderem Interesse, daß die pr.-akt. Mittel Entzündungen begünstigen, 
verstärken, und selbst solche hervorrufen können, während die pr.- 
inakt. Mittel primär entzündungshemmend wirken und selbst keine 
Entzündungen erregen. Es zeigt sich also auch hierbei, daß man mit 
Recht die primär degenerativen Zellvorgänge von entzündlichen getrennt 
hat, denn es kann sich wohl als Folge eines entzündlichen Prozesses 
eine Degeneration auch durch pr.-akt. Mittel einstellen, indessen ist 
der Einfluß der pr.-inakt. Mittel primär degenerierend und nicht an 
eine voraufgehende Entzündung geknüpft. Es gewinnt das Entzündungs¬ 
problem als Protoplasmaaktivierung betrachtet in kolloid-chemischer 
Beziehung immer mehr an Interesse. Schon von A. Oswald (Zentralbl. 
f. allg. Pathol. u. pathol. Anat. 22, Nr. 5, 193) wurde die Entzündung 
unter diesem Gesichtspunkte aufgefaßt. Er zeigte (siehe auch Zeitschr. 
f. experim. Pathol. u. Therap. 8, 226. 1910) „daß die entzündete Zelle 
eine Veränderung ihrer kolloidalen Teile aufweist, die sich dadurch kund- 
gibt, daß sie für Kolloide des Blutplasmas durchgängig wird, im Gegen¬ 
satz zur gesunden, die ihnen den Durchtritt verwehrt. Dabei zeigt sie 
ein exquisit selektives Vermögen; mit zunehmender Akuität der Ent¬ 
zündung wird auch die Passage der viskosen Bluteiweißarten leichter, 
d. h. es muß eine Quellung der Zellipoide statthaben, die bei der akuten 
Entzündung am stärksten ist. Diese Quellung beschränkt sich vermut¬ 
lich auf die äußeren Schichten des Zellkörpers; besonders ist die Zell¬ 
wand davon betroffen“. Durch diese Feststellung ist die Entzündung 
bis zu einem gewissen Grade von vitalen Verhältnissen losgelöst und 
einer kolloid-chemischen Reaktion extra vitam nähergerückt. Vom 
pathologisch-anatomischen Standpunkt kann man nicht von der Ent¬ 
zündung einer Zelle reden; darauf hat schon Virchow hingewiesen. Es 
gehören eben zu dem Bilde einer Entzündung Zellveränderungen des 
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primär befallenen Teiles, Reaktionen der Gefäße und der Einfluß be¬ 
weglicher Zellen. Vom physiologischen Standpunkte muß man daran 
festhalten, daß sich eine Zelle primär entzünden kann. Sie zeigt dabei 
einen erhöhten Quellungszustand, der ihrer gesteigerten Aktivität 
entspricht. Umgekehrt kann man aber nicht sagen, daß jede erhöhte 
Aktivität mit einer Entzündung gleichbedeutend ist. Zellentzündung 
besteht erst bei Hydratisierung gewisser Zellkolloide, vielleicht des 
Zellplasmas über einen bestimmten Grad hinaus. Innerhalb beweglicher 
Grenzen läßt sich eine Protoplasmaaktivierung durch Hydratisierung 
erreichen ohne nachweisbare entzündliche Erscheinungen. Eine solche 
haben wir beim Hyperthyreoidismus, bei dem eine Steigerung aller 
aktiven Prozesse vorliegt; wenn es hierbei auch zu entzündlichen Er¬ 
scheinungen in ausgesprochenen Fällen kommt, so können diese doch 
in leichten Fällen völlig fehlen. 

Im Vorhergehenden sind die im Schema festgelegten einzelnen 
Punkte der Reihe nach erörtert. Jedoch verdienen sie in ihrer Gesamt¬ 
heit noch einige Worte. 

Faßt man die besprochenen Wirkungen der pr-akt. Mittel als Sym¬ 
ptome eines Krankheitszustandes auf, so muß unbedingt auffallen, 
daß uns dieses wohlcharakterisierte Bild als Hyperthyreoidismus be¬ 
kannt ist. Die Übereinstimmung ist in allen wesentlichen Punkten 
geradezu schlagend. In geringen „dekorativen Details“ (R. Schmidt) 
mögen allerdings die Merkmale voneinander abweichen, wie ja auch 
verschiedene Fälle von Hyperthyreoidismus bemerkenswerte Differen¬ 
zen aufweisen. Demgegenüber entspricht das Gegenbild dem Myxödem 
in fast allen Punkten so weitgehend, daß man die beim Myxödem 
bisher nicht untersuchten Symptome einfach aus der Tabelle der pr.- 
inakt. Mittel entnehmen könnte. Während der Niederschrift wurde z. B. 
von Deutsch (Dtsch. Arch. f. klin. Med. 134, H. 5/6. 1921 u. 138, H. 3/4) 
der Serumbefund beim Myxödem, wie er induktiv auf diese Art erkannt 
wurde, bestätigt; er fand erhöhten refraktometrischen Wert und erhöhte 
Viscosität des Serums, die nach Thyreoidin sanken. Bei den geringen 
Differenzen ist zu beachten, daß es nicht immer leicht ist, die primäre 
Wirkung eines pr.-akt. und inakt. Mittels beispielsweise auf das Blut¬ 
bild festzustellen, da dieses sekundären Schwankungen unterworfen 
ist, vor allem auch durch die Abwehrmaßnahmen des Körpers gegen 
beide Mittel betroffen wird. Es ist auch möglich, daß bei chronischer 
Einwirkung der Aktivierung, wie bei Basedow, schließlich dieselben 
Veränderungen resultieren, die durch Verabfolgung unspezifisch 
leistungsmindemder Mittel erzielt werden. So verhält es sich auch bei 
der Monocytose, die man bei Basedow findet, gegenüber der von anderen 
Autoren gefundenen anfänglichen Monopenie. Anscheinend verhalten 
sich verschiedene Basedowformen auch nicht gleich in bezug auf das 
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Blutbild. Kocher berichtet über Hyperlymphocytosen neben Hypo- 
leukocytosen. Interessant ist auch die bei dieser Erkrankung festzu¬ 
stellende Neigung zur Anämie, und der Gegensatz zum Calcium wird 
weiter durch die oft gefundene Tatsache auffallend weicher Knochen 
gekennzeichnet. Je intensiver die Pr.-Akt. einzelne Organfunktionen 
betrifft, desto mehr nähert sich nach einem Kulminationspunkt der 
Verlauf einer Inaktivierung, die dasselbe Bild wie eine zur Erschöpfung 
geführte Pr.-Akt. darbietet. Für den Hyperthyreoidismus läßt sich aus 
dem Zusammenhang mit unspezifischer Protoplasmaaktivierung ein 
wesentlicher Vorteil nicht ziehen. Es ergibt sich nicht ohne weiteres, 
welches ätiologische Moment die Hauptrolle spielt. Da diese Erkrankung 
anerkanntermaßen als pluriglanduläre aufzufassen ist, die mit Hyper¬ 
funktion der Thyreoidea vergesellschaftet, keineswegs aber nur eine 
gewisse Abart von Kropf ist, läßt sich vielleicht allgemeiner sagen, 
daß jede unspezifische Protoplasmaaktivierung, von wo sie auch aus¬ 
gehen mag, zu einem Thyreoidismus resp. basedowähnlichen Krankheits¬ 
bilde führen kann. Andererseits gestattet der Gegensatz des Basedow 
zu unspezifischen pr.-inakt. Mitteln, diese Krankheit mit Calcium 
oder einem anderen derselben zu beeinflussen. So wurde von MuUer 
und Saxl (Therap. Monatsh. H. 11, 777. 1912) Calciumgelatine gegen 
Basedow empfohlen und von Zuntz (Münch, med. Wochenschr. Nr. 8, 
255 1921) Calcium gegen Basedow-Durchfälle mit Erfolg gegeben. 
Schulz (Anorganische Arzneimittel, 102) erwähnt die Behandlung des 
Basedow mit Chinin, desgleichen Bram (Med. Rekord 1920, Nr. 22; 
ref. Med. Klin. Nr. 22, 667. 1921). 
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(Aus der I. Medizinischen Klinik der Charite, Berlin [Direktor Geh. Rat His).] 

Über endokrine Fettsucht. 

Von 

Prof. A. Loewy und Prof. H. Zondek. 

Mit 10 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 15. Juni 1922.) 

Die Anschauungen von der Entstehung der Fettsucht haben sich durch 
die Erfahrungen der letzten Jahre erheblich kompliziert. 

Eine der Hauptfragen, die das Problem betreffen, ist heute die, 
ob wir berechtigt sind bei allen Fällen von Fettablagerung die ener¬ 
getische Betrachtungsweise als ausreichend zur Erklärung anzusehen. 
Diese Frage ist, soweit die Überfütterungsfettsucht in Frage kommt, 
ohne weiteres zu bejahen. 

Inwieweit dies auch für diejenigen Formen der Adipositas zutrifft, 
bei welchen sich die Fettmassen an bestimmten Prädilektionsstellen 
besonders häufen, d. h. für die endokrine Fettsucht, soll in folgendem 
erörtert werden. 

Man muß, wenn man von endokriner Fettsucht spricht, der hypo¬ 
physären Form gegenüber der thyreogenen und genitalen eine gewisse 
Sonderstellung zubilligen. Wir konnten bei allen unseren Fällen von 
hypophysärer Fettsucht feststellen, daß eine Herabsetzung des Ruhe¬ 
stoffwechsels nicht bestand. Hierfür bringen wir folgendes Beispiel: 

1. lOjähr. Kind B. (s. Abb. I) 45,7 kg Körpergewicht. Typische Fettverteilung 
in der Gegend der Nates, oberhalb des Mons veneris und der Brüste. Fettmassen 
fühlen sich weich an. Haut zart, alabasterartig. Blutbild: Hb. 99, Erythrocvten 
5 400 000, Leukocyten 7150, Eosinophile 4%, Stabkemige 4%, Segmentkernige 70%, 
Lymphocyten 22%. Pat. ist von äußerst lebhaftem Temperament. Ernährung: 
gewöhnliche Krankenhauskost. 


Gaswechselwerte. 


Atem¬ 

volumen 

1 O t -Deflzit 

0,-Verbrauch 

O t -Verbrauch 

pro Min. I. 

! % 

pro Min. 

pro Min. und kg 

3,55 | 

6,47 

227,7 ccm 

5,026 ccm 


Als einen normalen Parallelfall können wir einen von Magnus-Levy 
mitgeteilten heranziehen, der ein 11 jähriges Kind mit 26 kg Körper- 
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gewicht betrifft. Der 0 2 -Verbrauch betrug bei diesem 765,5 ccm pro 
Minute. Bei einem zweiten Fall (11 jähriges Mädchen von 25 kg) be¬ 
lief sich der 0 2 -Verbrauch auf 187,6 ccm pro Minute. Aus dem Umfang 
des Erhaltungsumsatzes sind in unserem Fall die Fettanhäufungen 
nicht zu erklären. 

Das gleiche wird durch den folgenden Fall 2 bewiesen (s. Abb. 2). 



Abb. 1. Abb. 2. 


2. Es handelt sich um ein 23 jähriges Mädchen von schlankem Körperwuchs. 
Auffallend ist die relative Länge der Beine, die die Länge des Oberkörpers über¬ 
treffen. Seit 3 Jahren nicht mehr menstruiert. Damals fielen die Haare am Mons ve- 
neris sowie in den Achselhöhlen völlig aus. Bei der sonst verhältnismäßig mageren 
Kranken traten Fettanhäufungen oberhalb des Mons veneris sowie an den Nates 
auf. Seit 1 Jahr kamen sehr heftige Kopfschmerzen mit fortschreitender Ver¬ 
schlechterung des Sehvermögens hinzu. Ferner fiel der Kranken seit dieser Zeit 
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etwa auf, daß sie einen fast wasserklaren Ham in Mengen von ca. 2—31 täglich ent¬ 
leerte, ohne daß sie jedoch über stärkeren Durst zu klagen gehabt hätte. 

Objektiv: Überragen der unteren gegenüber der oberen Körperhälfte (s. Abb.). 
Relative Fettvermehrung an den typischen Prädilektionsstellen, Haarausfall in 
den oben genannten Körpergegenden. Polyurie bis zu 2—3 1 täglich. Spezifisches 
Gewicht des Harnes im Mittel 1002—1005. Im Konzentrations versuch ist es nicht 
über 1012 hinaus zu steigern. Ham frei von Eiweiß und Zucker. Wasserversuch 
fällt stark überschießend aus. Im Blute keine Hyperosmose (6 = 0,56), Trocken¬ 
substanz = 21%, Rest-N im Blute = 30,6 mg in 100 ccm Blut, Blutzucker = 0,11%* 
Seila turcica o. B. Augenhintergrund: links = Atrophie der Sehnervenzellen. 
Visus hier auf V&o reduziert. Ausgesprochene bitemporale Hemianopsie (Geh.- 
Rat Krückmann). 

Die Untersuchung des respiratorischen Stoffwechsels ergab für den Erhaltungs¬ 
umsatz der Kranken folgende Werte. 


Atemvolumen 
pro Min. 

L 

0,-Deflzit 

% 

! 

(^-Verbrauch 
pro Min. 

O t -Verbrauch 
pro Min. 
und Körperkilo 

7,626 3,52 

268,44 ccm 

4,825 ccm 


Die Sauerstoff werte liegen an der oberen Grenze der Norm. Von einer 
Herabsetzung des Stoffwechsels kann hier jedenfalls keine Rede sein. 

Für den hypophysären Charakter spricht hier neben dem Nachweis 
des Hypophysentumors (s. Augensymptome) auch das Vorhandensein 
eines Diabetes insipidus. 

Als weiteren Beleg für das Gesagte möchten wir noch folgenden 
dritten Fall anführen (s. Abb. 3). 

3. Kurt Sch., 14 jähr., stammt aus gesunder Familie. Anamnestisch ist nichts 
Besonderes erwähnenswert, außer daß der Pat. von Jugend auf dick und fett war, 
sich jedoch meist matt und elend fühlte. Es besteht Neigung zu Schweißen. 
Nahrungszufuhr sowie Flüssigkeitsaufnahme sind normal. Pat. ist sexuell unent¬ 
wickelt. Er fühlt keine Neigung zum weiblichen Geschlecht, hat jedoch durchaus 
männliche Gewohnheiten und Umgang mit gleichalterigen Kameraden. Körper¬ 
größe 1,68 m Gewicht 81,1 kg. Erhebliche Fettpolster über den ganzen Körper 
verteilt mit besonderer Bevorzugung der Gegend oberhalb des Genitale, die 
nach unten durch eine scharf ausgeprägte Querfalte abgegrenzt ist (s. Abb.). 
Starke Fettpolster in der Gegend der Brüste. Haut sehr zart und durchsichtig. 
Genitale und Achselhöhlen ohne Behaarung. Penis und Testes stark hypoplastisch. 
Stimmlage ziemlich hoch. Das Herz ist nach links erheblich dilatiert (spitze Herz¬ 
form) Valsalva + +. Puls regelmäßig 80—90 in der Minute. Blutdruck: 70/120 mm 
Hg. Schädelumfang verhältnismäßig groß = 56 cm. Sella turcica o. B. Augen¬ 
hintergrund normal. Nervensystem o. B. Urin frei von Eiweiß und Zucker. Das 
Blutbild zeigt normale Verhältnisse bis auf eine leichte Vermehrung der Eiythro- 
cyten (6 Millionen im Kubikzentimeter). Blutzucker = 0,141%. 

Die für den Erhaltungsumsatz gefundenen Gaswechselwerte betrugen: 


Atemvolumen 

__ 

'1 CO,% | 0,% 

1 Defizit 

CO,-Aus¬ 
scheidung 
' pro Min. 

0,-Verbrauch 
pro Min. 

O,-Verbrauch 
pro kg Körper¬ 
gewicht und Min. 

5317,2 

4,48 | 6,23 

238,21 ccm j 

331,23 ccm 1 

4,225 ccm 


Digitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Über endokrine Fettsucht. 285 

Es handelt sich somit hier um einen Fall, in dem sich die Sym- 
tome der Fettsucht und der genitalen Hypoplasie mit einem eher ge¬ 
steigerten, jedenfalls keineswegs verminderten Längenwachstum kom¬ 
binieren. Es ist hier die Frage, ob man einen primären Hypogenitalis¬ 
mus (Eunuchoidismus) oder eine hypophysäre Erkrankung mit sekun¬ 
därer Veränderung des Genitale 
(Dystroph ia ad i posoge nital is) 

für vorliegend erachten solle. 

Diese Differentialdiagnose 
gehört zweifellos zu den schwie¬ 
rigsten, die es auf dem Ge¬ 
biete endokriner Erkrankungen 
überhaupt gibt, es sei denn, 
daß der Nachweis eines Hypo¬ 
physentumors die Entscheidung 
bringt. Bei unserem Patienten 
liegen keinerlei Anzeichen hier¬ 
für vor. Trotzdem glauben wir , 
in Analogie zu anderen Fällen 
die, hohen Gaswechselwerte, die 
sich bei unserem Kranken fanden, 
differentialdiagnostisch im Sinne 
der Dystrophia adiposogenitalis 
ansprechen zu dürfen. 

Vom rein stoffwechselpatho¬ 
logischen Gesichtspunkt aus ist 
dieser Fall übrigens auch nur 
schwer aufzuklären. Es wäre 
schon eine kolossale Calorien- 
zufuhr notwendig, um trotz 
der erheblichen Steigerung der 
Verbrennungsprozesse die Fett¬ 
sucht zu erklären. 

Neuerdings hat Kestner auf 
Grund von Untersuchungen von 
Plaut 1 ) behauptet, daß auch 
bei der hypophysären Fettsucht 
Unterschiede im Gaswechsel gegenüber dem Gesunden nachweisbar 
sind, die darin bestehen, daß die Steigerung des Stoffverbrauches 
nach Nahrungsaufnahme abnorm niedrig sei (11 %* gegenüber 30%). 
Angesichts der Schwankungen des Zuwachses, die sich schon bei Ge- 


l ) R. Plaut . Dtscii. Archiv f. kliji. Med. 139, H. 5 u. 6. 1922. 
Z. f. klin. Medizin. Bd. M5. 19 
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sunden im Gaswechsel nach Nahrungsaufnahme finden, müssen diese 
Ergebnisse erst an einem sehr großen Krankenmaterial geprüft werden, 
um als allgemeingültig und charakteristisch angesehen werden zu 
können. 

Aus der Gesamtheit der endokrinen Fettsuchtfälle möchten wir 
als eine besondere Gruppe diejenigen herausheben, die dadurch aus¬ 
gezeichnet sind, daß sie im Anschluß oder gleichzeitig mit Vorgängen 
am endokrinen Drüsenapparat eintreten, ohne daß eines der bekannten 
Bilder endokriner Fettsucht in ausgesprochener Weise zutage tritt. Cha¬ 
rakteristisch für diese Fälle ist weiter, daß die Fettablagerungen loka¬ 
lisiert sind, ohne daß der übrige Körper fett zu sein braucht, daß die 
Ablagerung dieser Fettmassen nicht aus einer Herabsetzung des Er¬ 
haltungsumsatzes erklärt werden kann, und daß sie gewissermaßen 
außerhalb des allgemeinen Stoffwechsels liegen , indem sie schwer zum 
Einschmelzen zu bringen sind, sowohl durch Nahrungsentziehung einer¬ 
seits wie durch Anregung der Verbrennungsprozesse andererseits. 

Die Fettansammlungen finden meist statt im Bereich der Ober- und 
Vorderarme oder auch an den unteren Extremitäten. Sie waren bei unseren 
Kranken teils während der Gravidität, teils nach Entfernung der Ova¬ 
rien, bei anderen gleichzeitig mit dem Auftreten einer Struma und 
leichter basedowischer Erscheinungen aufgetreten. Zum Teil waren 
sie druckempfindlich im Sinne der Adipositas dolorosa, bei den 
meisten aber unempfindlich. Das Hauptinteresse bei diesen Fällen 
konzentriert sich auf das Verhalten des Ruheumsatzes. Der 0 2 -Bedarf 
als Maß des Erhaltungsumsatzes war bei allen unseren Fällen niemals 
erniedrigt, sondern lag entweder an der oberen Grenze oder übertraf sie. 

Als Beläge hierfür bringen wir folgende Fälle. 

4. Frau Th. (Abb. 4), 31 Jahre, Gewicht 71 kg. Früher stets gesund gewesen. 
Seit V/ 2 Jahren Menses spärlich. Seitdem Klagen über Herzklopfen, Haarausfall 
und Dickerwerden der Beine, die auf Druck sehr empfindlich sind. Pat. ißt wenig. 
Herz nach links leicht dilatiert, Aktion träge, Valsalvaversuch H—f. Puls 68, 
regelmäßig. Blutdruck = 70/105 in Hg. Augenhintergrund frei. Sella turcica o. B. 
Der Uaswechsel war im Mittel: 


Atemvolumen I 0 2 -Verbrauch pro Min. O.-Verbrauch pro kg u. Min. 

3,8881 234,26 ccm 3,33 ccm 

5. Frau K. (s. Abb. 5), 36 Jahre alt, war früher stets gesund. Familienanam¬ 
nese o. B. Seit dem 14. Lebensjahre regelmäßig menstruiert. Seit 3 Jahren sind 
die Menses ausgeblieben. Von diesem Zeitpunkt ab traten zunehmende Fettmassen 
im Bereiche der Hüften und Oberschenkel auf, die auf Druck nicht empfindlich 
waren (s. Bild). Keine Struma! Augenhintergrund o. B. Sella turcica normal. 
Am Herzen die Zeichen der Mitralstenose (röntgenologisch ausgesprochene Mitral¬ 
konfiguration), Blutdruck — 103/75 im Hg. Gynäkologisch findet sich apfelgroße 
Ovarialeyste links. 
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Gamvechsel uvrie. 


CO,-Aus- 

Atemvolumen li Scheidung 
pro Min. 

0,-Verbrauch 
pro Min. 

O,-Verbrauch 
pro kg u. Min. 

6,344 I. || 206,4 ccm 

| 267,6 ccm 

3,71 ccm 



Abb. i. 


Dazu kommen 2 weitere Kranke: 

6. Frau Wenz., 38 jähr., 79,8 kg Körpergewicht. Stammt aus gesunder Familie, 
stets gesund gewesen. Vor 18 Jahren Gravidität, während welcher Fettanhäufun¬ 
gen im Bereiche der Vorderarme und namentlich der Unterschenkel auftraten, 
die seitdem bestehen. Die bei der Kranken gefundenen Werte für den Gaswechsel 
sind folgende: 

19* 
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Atemvolumen 

0,-Deflzit 

0,-Verbrauch pro Min. 

4,524 1. % | 

4,90% 

224,61 ccm 



Abb. 5. Abb. 6. 

7. Frau Wand. (s. Abb. 6). (Wir verdanken diesen Fall der Freundlichkeit des 
Herrn Prof. M. Mosse.) 25 jähr., Körpergewicht 61,2 kg. Vor ca. 3 Jahren wurden 
der Pat. aus Gründen, die sie nicht anzugeben vermag, beide Ovarien exstirpiert. 
Einige Wochen danach trat neben den gewöhnlichen Ausfallserscheinungen eine selir 
beträchtliche, nicht schmerzhafte Fettanhäufung im Bereiche der Oberarme sowie 
der Oberschenkel auf, während die übrigen Körperteile so blieben, wie sie früher 
waren. In der Ernährung der Kranken sowie in ihrer Lebensweise hatte sich gegen¬ 
über den Zeiten vor der Operation nichts geändert. An den inneren Organen ist 
zur Zeit ein abnormer Befund nicht zu erheben. Die Werte für den Gas Wechsel 
waren die folgenden: 
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Atemvolumen 

O x rDeflzit 

O,-Verbrauch 
pro Min. 

O,-Verbrauch 
pro kg u. Min. 

5,8811 

3,84 ccm 

222,15 ccm 

3,63 ccm 


Bei allen bisher erwähnten Patientinnen (wir begegneten dem er¬ 
wähnten Typus bisher nur bei weiblichen Kranken) wirkte Thyreoidin 
erheblich stoffwechselsteigernd, worüber 
wir später ausführlicher berichten wer¬ 
den, dementsprechend nahm auch das 
Körpergewicht ab. Dabei trat zwar 
eine allgemeine Abmagerung ein , aber 
gerade die fettleibigen Teile wurden 
davon so gut wie gar nicht betroffen . 

8. Zuletzt ein besonders instruktiver 
Fall (s. Abb. 7). Es handelt sich um ein 
20jähr. Mädchen, das in der Schweiz einen 
Kropf mit schweren Basedowerscheinungen 
acquirierte. Auch hier war in dieser Zeit eine 
starke lokalisierte Fettanhäufung, und zwar 
im Bereich der Vorderarme und der unteren 
Extremitäten aufgetreten. 

Wir fanden hier nun Werte von 
370—380 ccm 0 2 pro Minute, d. h. 

6,7 —6,9 ccm auf das Kilogramm Kör¬ 
pergewicht berechnet, mithin also 
Zahlen, wie sie sich nur bei den 
schwersten Formen des Morbus Base- 
dowii finden und um etwa 80—100% 
die Normal werte übertreffen. Auch 
in diesem Falle zeigte es sich, daß 
das angesetzte Fett nicht nachweis¬ 
bar beeinflußt werden konnte durch 
Mittel, die den allgemeinen Stoff¬ 
wechsel steigerten und damit zu Kör- 
pergewdchtabnahmen führten. Ja, es 
kam vor, daß trotz eintretender Ab¬ 
magerung in einer Periode der Steige¬ 
rung der klinischen Basedowerscheinungen die Fettmassen an den 
Beinen sogar noch Zunahmen. 

Aus den mitgeteilten Befunden muß geschlossen werden, daß durch 
die direkte Bestimmung des kalorischen Umsatzes das Wesen solcher 
Fälle von lokalisierter Fettsucht nicht ergründet werden kann. Es ist ganz 
selbstverständlich, daß jede Fettsucht, auch die lokalisierte, irgendwie 
einem Überschuß an Energie ihre Entstehung verdankt. Aber wir 
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können dieses Plus zurzeit nicht energetisch fassen und es muß betont 
werden, daß die Vorstellung, alle Formen pathologischer Fettsucht 
allein aus einer Störung der Energiebilanz zu erklären, eine irrige ist. 

Für die Therapie der endokrinen Fettsucht besitzen die Ergeb¬ 
nisse unserer Untersuchungen ebenfalls eine Bedeutung. Wie wir 
schon hervorgehoben haben, gelingt es durch Steigerung der Zer¬ 
setzungsvorgänge nicht, die lokalisierten Fettlager entsprechend dem 
Schwunde der normalen Körperteile zum Schwinden zu bringen. Die 
Fettmassen werden zwar weicher, das Gewebe verliert an Spannung, 
die Schmerzempfindlichkeit auf Druck läßt nach, aber die Menge des 
Fettes, gemessen durch den Umfang der betroffenen Körperteile, bleibt 
die gleiche, weil es sich hier um Fettmassen handelt, die durch bestimmte 
uns unbekannte Faktoren im Gewebe festgehalten und gewissermaßen 
außerhalb der Verbrennungssphäre gelagert sind. 

Von den Mitteln, die in unseren Fällen die Verbrennungsprozesse an¬ 
regten, erwies sich das Thyreoidin am wirksamsten. Andere Präparate 
wie Thyreoglandol und Thyreoideaopton (Abderhalden), Substanzen, die 
zwar schwach jodhaltig sind, bei denen aber ein mehr oder weniger 
weitgehender Abbau der Eiweißkörper vorgenommen ist, ließen uns 
bei subcutanerApplikationsweise völlig im Stich, wie sie sich übrigens 
auch unfähig erwiesen, den abnorm herabgesetzten Gaswechsel Myx- 
ödematöser zur Norm zurückzuführen. 

Die zuletzt geschilderten Krankheitsbilder möchten wir ihrer Eigen¬ 
tümlichkeit wegen zu einer besonderen Gruppe zusammenfassen. Es 
wäre u. E. zweckmäßig, die Bezeichnung „ Lipomatose “*) auf diese 
Fälle zu beschränken. 

Eine äußere Ähnlichkeit mit ihnen bietet die Krankheit, die in den 
letzten Jahren wiederholt zuerst von Simon# beschrieben w r urde, und 
der dieser Autor den Namen „Lipodystrophie“ beilegte. Sie zeichnet 
sich vor unseren Fällen dadurch aus, das zwar auch eine lokalisierte 
Fettanhäufung besteht, daß dabei aber der übrige Körper abnorm 
fettarm oder gänzlich fettfrei ist. Ein Unterschied gegenüber unseren 
Fällen besteht auch darin, daß durch reichliche Ernährung zwar die 
abgelagerten Fettmassen zum Wachsen zu bringen sind, dabei aber 
die fettarmen Teile nicht nachweisbar Fett ansetzen. Es hat den An¬ 
schein, als ob hier nicht die Tendenz zur lokalisierten Fettablagerung 
das Wesentliche ist, vielmehr die Unfähigkeit des größeren Teiles des 
Körpers — meist der ganzen oberen Körperhälfte —, Fett überhaupt 
anzusetzen. Zur Erklärung der Fett Verteilung bei der Lipodystrophie 

*) Diese Definition der Bezeichnung „Lipomatose“ ist enger, als sie von 
Günther aufgefaßt wird, der unter diesem Namen alle Formen endokriner Fett¬ 
sucht mit bestimmter Lokalisation der Fettlager begriffen wissen möchte. 
(//, Günther , Die Lipomatosis und ihre klinischen Formen. Jena 1920, G. Fischer.) 
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hat Shrvons nervöse Einflüsse herangezogen. Solche müssen u. E. auch 
für unsere Fälle geltend gemacht werden und kommen wohl für alle 
Fälle endokriner Fettsucht in Betracht. Denn es ist schwer, sich auf 
andere Weise die strengen Lokalisationen verständlich zu machen. 

Beziehungen des Nervensystems zur lokalisierten Fettsucht werden 
ja seit längerer Zeit angenommen für die sog. hemiplegische Fettsucht 
sowie für die Hemiatrophia facialis, bei der sich der trophische Ein¬ 
fluß des Nervensystems allerdings nicht nur auf das Fettgewebe be¬ 
schränkt, sondern auch die Muskulatur und selbst das Knochengewebe 
betrifft. Auch die von Mansfeld und Müller 1 ) mitgeteilte Tatsache, 
daß nach Durchschneidung des Ischiadicus beim Hunde das betreffende 
Bein relativ fettreich gefunden wird, deutet auf Beziehungen zwischen 
Nerv und Fettumsatz hin. In gleichem Sinne sind auch die Experi¬ 
mente von Lostat und Vitry 2 ) am Kaninchen zu deuten, die nach Quet¬ 
schung des N. ischiadicus lokale Anhäufung von Fett in der betreffen¬ 
den Extremität fanden. Der Standpunkt, dem Günther Ausdruck gibt, 
daß die jeweilige Lokalisation der Fettmassen auf konstitutionelle Mo¬ 
mente zurückzuführen ist, bringt uns der Erkenntnis der Vorgänge 
nicht näher, bis nicht der Konstitutionsbegriff für die vorliegenden 
Fälle genauer präzisiert ist. 

Zum Schluß möchten wir auf eine Form endokriner Fettsucht hin- 
weisen, die dadurch ausgezeichnet ist, daß neben den Störungen des 
Fettumsatzes auch solche des Wasserwechsels bestehen. Der endokrine 
Ursprung dieser Formen trat bei unseren Fällen dadurch zutage, daß 
sie teils während der Gravidität, teils im Anschluß an dieselbe ent¬ 
standen waren und auf Zufuhr von Schilddrüsensubstanzen in so ekla¬ 
tanter Weise reagierten, wie dies eigentlich nur bei den thyreogenen 
Formen beobachtet wird. Die Störung des Wasserwechsels äußert sich 
schon darin, daß die Diurese bei den Kranken eine sehr geringe ist, 
ohne daß dies durch Schweiße usw. zu erklären wäre. Das ist schon 
von Krehl sowie von Immermann , der diese Form als hybride Fett¬ 
sucht bezeichnete, und von Brugsch hervorgehoben worden. Beson¬ 
ders sinnfällig wird die Störung des 
Wasserwechsels beim Wasserver¬ 
such nach Volhard. Wir fanden da¬ 
bei eine höchst mangelhafte Wasser¬ 
ausscheidung. So wurden bei einer 
26 jährigen Patientin, bei der vom 
fünften Monat der Gravidität an 

eine enorme Fettsucht namentlich im Bereiche der Hüften und der Nates 
auftrat, von 1000 ccm zugeführten Wassers in vier Stunden nur 

*) Mansfeld u. Müller, Arch. f. d. ges. Phvsiol. 152, 61, 152. 

2 ) Lostat u. Vitry , Semainc med. 1901). 
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302 ccm ausgeschieden, in einer Weise, wie dies durch um¬ 
stehende Abb. 8 dargestellt wird. 

Es liegen mithin hier Verhältnisse vor, wie wir sie sonst 
bei schweren Nephrosen zu sehen gewohnt sind. Unter 
Thyreoidinzufuhr wurden nun bei derselben Kranken in 
vier Stunden 912 ccm von 1000 ausgeschieden. (Das Thyre- 
oidin war in Mengen von 0,3—0,4 g pro die mehrere Tage 
hindurch gegeben worden!) Davon 800 ccm allein in der 
ersten halben Stunde, wie Abb. 9 zeigt. 

Dies Verhalten läßt vermuten, daß die mit Wasser¬ 
retention der Gewebe einhergehenden Fälle von Fettsucht 
thyreogenen Ursprungs sind, zumal wir bei unbehandel¬ 
ten Myxödematösen häufig ebenfalls eine Verzögerung in 
der Wasserausscheidung, gemessen am VoUiard sehen Was¬ 
serversuch, beobachten konnten. 

Die mit Wasserretention einhergehenden Fälle — 
hydrophile Fettsucht — sind vielfach schon daran erkenn¬ 
bar, daß bei einfacher Bettruhe alsbald ein Sinken des 
Körpergewichtes unter Steigerung der Diurese einsetzt. 
Dafür gibt Abb. 10 ein Beispiel. 

Die Gewichtsabnahme geht zwar unter Thyreoidin 
und dadurch veranlaßter Steigerung des Gaswechsels 

weiter, aber kaum stärker als 
zuvor. Nur daß natürlich diese 
letzte Steigerung unter gleich¬ 
zeitiger Fetteinschmelzung vor 
sich geht. 


_ 1 -1 

z 

z 


Z 

____1_i_d 


a 

bd 

fed 


Abb. 9. 


Januar Februar 



Gck igle 


Original frum 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



(Aus der III. medizinischen Klinik der Universität Berlin (Direktor: Geh. 

Med.-Rat Prof. Dr. Goldacheider].) 

Endolumbale Salvarsantherapie bei syphilogenen 
Erkrankungen des Zentralnervensystems, zugleich zur Frage 

der Liquorlues. 

Von 

Annelise Wittgenstein, 

Assistentin der Klinik. 

(Eingegangen am 10. Juni 1922.) 

Die Frage der endolumbalen Salvarsantherapie hängt ihrem Wesen 
nach eng zusammen mit der Frage nach der Bedeutung der Liquorlues 1 ) 
überhaupt. Schon 1909 hat E. Jacobsthal, Hamburg, darauf hingewiesen, 
„daß es falsch ist, bei einer negativen WaR. des Blutes die Untersuchung 
der Lumbalflüssigkeit für unnötig zu halten“. Eine Erkenntnis, die 
heute, 12 Jahre später, noch nicht einmal in ihrem letzten Teil in die 
allgemeine Praxis eingedrungen ist. Von den Syphilidologen dagegen, 
neurologischer jetzt aber auch dermatologischer Herkunft, wird mehr und 
mehr die Forderung systematischer Liquorkontrolle und Liquorassa¬ 
nierung erhoben (Dreyfuß, Nonne, Aßmann, Kyrie, Nast u. a.). Wieviel 
Fragen es auch noch zu lösen gibt in Bezug auf die Bedeutung der patho¬ 
logischen Beschaffenheit des Liquors in den einzelnen Stadien — besser 
biologischen Reaktionsphasen — der Syphilis, eins ist sichergestellt, 
die spezifisch pathologischen Liquorveränderungen sind immer der 
Ausdruck einer luetischen Affektion des Zentralnervensystems und 
seiner Hüllen — immunbiologisch gesprochen einer aktiven Lues — 
Nonne, Oennerich, Citron etc.). Dreyfuss geht noch weiter, indem er 
von der sogenannten Lues latens an (contradictio in adjecto et sensu), auf 
die Citron schon wiederholt hingewiesen), einen dauernd schwer patho¬ 
logischen Liquor für das Symptom einer progredienten Lucs ansieht, 
„wenn auch über Art und Tempo der Progredienz nichts ausgesagt 
werden kann“. Grundlagen für diese Bewertung der Liquorlues als 

J ) Dieser von Nast geprägte Ausdruck bezeichnet die pathologische Beschaffen¬ 
heit des Liquors als Symptom der Syphilis an sich, gleich ob allein stehend oder 
mit anderen serologischen oder klinischen Erscheinungen zu einem Krankheits¬ 
bilde verbunden. 
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Ausdruck einer Affektion des Z.N.S. haben neuerdings auch anatomische 
Untersuchungen gebracht, z. B. von DeUbanlco und Jakob beim Früh¬ 
stadium, von Königstein und Spiegel bei Lues congenita. Sie fanden trotz 
fehlenden klinischen Symptomen bei positivem Liquorbefund auch 
stets das Z.N.S., vor allem die Meningen, pathologisch verändert, 
so daß auch die umgekehrte Folgerung von dem klinischen Liquor¬ 
befund auf den pathologisch-anatomischen Vorgang notwendig er¬ 
scheint. Der „bisher unbekannte Schluß“ von C. Lange, „daß die 
positive W.R. im Liquor eine luetische Erkrankung des Z.N.S. weder 
beweist noch wahrscheinlich macht“, wird also auch, ganz abgesehen von 
den Erfahrungen der Klinik, durch die Ergebnisse der Obduktion wider¬ 
legt. Das Lumbalpunktat erweist eine früher ungeahnte Häufigkeit 
positiver Reaktionen der Frühperiode (nach Dreyfuss und Assmann 
etwa 80% bei L. II), wobei es zunächst gleichgültig ist, daß es sich bei 
dieser früheren Infektion der Meningen (Teil der Allgemeinerkrankung 
oder zufällige Aussaat) vielleicht um eine meningeale Frühreaktion 
als Ausdruck der Gewebsallergie handelt, die nur in einem Teil der Fälle 
zur Eliminierung des Virus nicht ausreicht. 

Für unsere Auffassung wie für unser therapeutisches Handeln wichtig 
ist nur die Frage: Bestehen gesetzmäßige Beziehungen zwischen der 
Frühmeningitis und den syphilogenen Späterkrankungen des Z.N.S. ? 
Mit anderen Worten, rekrutieren sich die etwa 10% der Syphilitiker mit 
Nervenlues (Kyrie, Brandt und Mras, Mattauscheck und Pilcz) aus jenen 
80%, durch die unter bestimmten Bedingungen residuäre und wieder 
aufflackemde Meningitis — ist für jede Form der Spätlues die Früh¬ 
meningitis und damit ihr Symptom die Liquorlues Vorläufer? 

Fragen von ungeheurer praktischer Bedeutung, die noch im Fluß 
sind, weil ihre Lösung nur durch Dauerkontrollen von langjährig sero¬ 
logisch und klinisch untersuchten Syphilitikern — durch eine vertikale 
Statistik, großen Umfangs also, möglich ist. Eine solche wird z. B. da 
erreichbar sein, wo, wie in den nordischen Staaten, eine wenn auch 
namenlose Anzeigepflicht die Verfolgung des Schicksals syphilitischer 
Personen unabhängig vom behandelnden Arzt gewährleistet (bei uns 
nur unter besonderen beim Militär z. B. gegebenen Bedingungen — 
Wert der Statistik von Matauscheck, Gennerich und Pilcz). Aber schon 
nach den horizontalen Statistiken — vergleichenden Studien über die 
Liquorverhältnisse in den sog. verschiedenen Stadien der Syphilis 
(Nonne, Dreyfuss, Hauptmann, Assmann, Kyrie, Kohrs, Gennerich, Wile und 
Marshall, Edens und Swift u. a.) muß man heute die Forderung stellen, 
bei jeder Phase der Syphilis auf die Sanierung des Liquors als wichtigen 
Faktor der Sterilisatio magna hinzuarbeiten, den Liquor WaR. genau 
so zu kontrollieren, wie man den Blut-WaR. zu kontrollieren pflegt. 

Die therapeutische Forderung hat sich bei dem einen wie bei dem 
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andern nicht aus dem Laboratoriumsergebnis, sondern aus dem kli¬ 
nischen Gesamtbild zu ergeben. 

Als Beispiel folgende 2 Fälle unseres poliklinischen Materials. 

Fall 1. 68 jähriger Pat. sucht wegen einer akuten Bronchitis die Klinik auf. 
Außer dieser objektiv nur mangelnde Patellarreflexe, Anisocorie und reflektorische 
Lichtstarre feststellbar. P. A. vor 25 Jahren, wiederholt Hautrezidive, mit Hg- 
Spritzen behandelt. Die Pupillenreflexe vor 9 Jahren als lichtstarr und nicht 
reagierend festgestellt. WaR. im Blut damals schwach positiv. Serologisches Er¬ 
gebnis jetzt: WaR. im Blut—. WaR. im Liquor + 1,0, Zellen 12, Nonne-Phase 1 +. 
Diagnose: Oligosymptomatische Tabes — stationär. Therapie: eine spezifische 
Behandlung wird trotz des schwach positiven serologischen Ergebnisses nicht ein¬ 
geleitet, da der Pat. völlig beschwerdefrei ist und bei Berücksichtigung der Ana¬ 
mnese und des Alters eine Aktivierung des Prozesses nicht zu erwarten ist. 

Fall 2. Der 38 jährige Pat. wird von der Universitätsaugenklinik zur internen 
neurologischen Untersuchung überwiesen mit der Diagnose: Anisocorie, links re¬ 
flektorische, rechts totale Pupillenstarre. Die Anamnese ergibt P. A. vor 12 Jahren 
eine unvollständige Schmierkur, keine Sekundaria. Die Lichtstarre der Pupillen 
sei einem Arzt schon vor 3 Jahren aufgefallen. WaR. im Blut damals negativ. 
Seit einigen W T ochen könne er mit dem rechten Auge in der Nähe nicht mehr sehen. 
Befund: Außer dem Augenbefund objektiv nichts, speziell Gefäße und Nerven¬ 
system intakt. Serologisch: WaR. im Blut negativ. WaR. im Liquor positiv bis 0,25, 
Nonne-Phase 1 milchig getrübt, Zellen 90. Diagnose: Lues cerebri basalis aktiv. 
Therapie: Spezifische Behandlung (Salvarsan endovenös und endolumbal + Jod). 
Epikrise: Nach der Anamnese bestand die Affektion des Zentralnervensystems 
bei erloschener Allgemeininfektion schon vor 3 Jahren. Die Akkomodations¬ 
lähmung ist frisch und hat die subjektiven Beschwerden des Pat. veranlaßt. Das 
klinische Symptombild im Zusammenhang mit dem stark positiven Liquor und 
der Inkubitationszeit läßt einen noch aktiven und progredienten Prozeß am 
Z.N.S. annehmen. Eine spezifische Behandlung ist daher erforderlich. 

Es hängt doch bei der Syphilis, darüber muß man sich klar sein, die 
Prognose für das Individuum — abgesehen höchstens von der Aorten¬ 
lues — und wie häufig ist gerade sie mit der Nervenlues verknüpft — 
von dem Ergriffensein oder Nichtergriffensein des Z.N.S. ab (nur die soziale 
Prognose d. h. die Wahrscheinlichkeit, mehr oder minder anzustecken, 
hängt ceteris paribus wesentlich ab von der Häufigkeit der Exantheme, 
die eugenetische von dem Bestehen einer Lues überhaupt). 

Selbstverständlich, nicht jede Frühlues der Meningen führt zu einer 
Späterkrankung am Z.N.S. (siehe die oben angeführte Statistik). Aber 
wir kennen die Bedingungen noch nicht, unter denen dieses im einzelnen 
Falle ergriffen wird. Bedingungen, die z. T. in der Biologie der Krank¬ 
heit selbst, z. T. auch in der Handhabung unserer Therapie liegen. 

Wie jede Infektionskrankheit ist die Lues nicht nur ein bakterio¬ 
logisches, sondern auch ein immunbiologisches Phänomen., Keine Lues 
ohne Spirochäteninfektion, aber auch keine Infektion des Z.N.S. ohne 
Disposition. Disposition des Erregers oder der Konstitution des Trägers. 
Die Frage nach einer qualitativen Verschiedenheit der Spirochäten¬ 
stämme, nach einem dermotropen und neurotropen Virus ist noch nicht 
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endgültig entschieden. Levaditi und Marie stehen gerade in ihren letzten 
Arbeiten auf dem Standpunkt, daß die Cerebrospinalsyphilis völlig 
zu trennen sei von den luetischen Erkrankungen des übrigen Organismus, 
weil die neurotrope Spiroch&te der Therapie weniger zugänglich. 

Oder aber — gibt es eine Disposition zu den syphilogenen Erkran¬ 
kungen des Z.N.S. ? Sind sie Ermüdungsphänomene einer Rasse, eines 
Volkes, eines Individuums, das die allergische Umstimmung des Gewebes 
nicht mehr aufbringen kann? 

Und zuletzt — hat unsere spezifische Therapie, besonders das Sal- 
varsan, in manchen Fällen den Ausbruch der Nervenlues noch gefördert, 
weil wir unsere chemotherapeutischen Bestrebungen nicht genügend 
in Fühlung gebracht haben mit den immunisatorischen des Körpers? 
Probleme, die im Vordergrund der neueren Syphilis und Salvarsan- 
arbeiten stehen. 

Man möchte sagen, daß man, wie einst mit dem Hg auf das Exanthem, 
so jetzt mit dem Sa. auf den WaR. im Blut losging. — Zwangsläufig, 
ohne jede nähere Indikationsstellung. Man vergaß, daß das Charak¬ 
teristische der Lues als Infektionskrankheit darin besteht, daß ein schwach 
virulenter Erreger einen durch Blut und Lymphbahn sich allmählich 
generalisierenden Infekt setzt, der auch nur schwache Reaktionen aus¬ 
löst, der also zu einer eminenten Chronizität führen muß (Citron, Blaschlco 
etc.), wobei der Grad der Allergie wiederum durchaus individuell ist. 
Damit steht in Verbindung die erst in der letzten Zeit richtig erkannte 
und daher noch zu betonende Tatsache, daß die Häufigkeit der 
Nervenlues bei geringen Hauterscheinungen kein Antagonismus ist, 
sondern Parallelismus auf der Basis einer geringen Allergie ( Blaschko , 
Lesser). 

Wo das Gewebe allergisch war, hat seine Abwehr in einzelnen Fällen 
genügt, eine Selbstheilung der L. herbeizuführen. Umgekehrt hat bei 
scheinbar gutartigem Verlauf, Exanthem und Rezidiv frei, die Anergie 
des Gewebes nicht vermocht, der Spirochätose Herr zu werden, und diese 
ist aus den vorhin erwähnten oder auch aus rein anatomischen Gründen 
mit ihren restlichen Herden im Z.N.S. geblieben. Wie verhielt sich 
nun die Therapie zu diesen Vorgängen? (Von den in der letzten Zeit 
häufiger gewordenen Abortivbehandlungen und Heilungen sehe ich ab.) 
Man schränkte durch mehr minder energische Sa.-Kuren, oft recht 
verzettelt in bezug auf Dosis und Intervall, die Spirochätose stark ein, 
behandelte bestenfalls, bis die Blut-WaR. dauernd negativ war. Um 
den Liquor kümmerte man sich nicht, d. h. man sah nicht nach, ob auch 
eine etwaige meningeale Infektion — für das therapeutische Agens 
schwerer zu erreichen — zum Verschwinden gebracht war. Und doch 
ist gerade dieses die conditio sine qua non für den Erfolg, denn es ist 
Gesetz, daß der nur geschwächte Krankheitserreger eine größere Virulenz 
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entwickelt (Sa.-Festigkeit) — eine restliche Infektion erneute Expan¬ 
sionskraft erhält. 

So kann man den Standpunkt vertreten ( Oennerich, Gärtner, Pette, 
Kohrs, Kyrie, Rost, Blaschko, Dreyfuss u. a.), daß eine nicht sterili¬ 
sierende Behandlung, die sog. „Anbehandlung“, in bezug auf das Z.N.S. 
nur Schaden anrichten kann. Ob die relative Häufigkeit einer kürzeren 
Inkubationszeit der Späterkrankungen des Z.N.S. auf die Pette, Serbö 
u. a. aufmerksam gemacht haben (für die auch eine demnächst erschei¬ 
nende Statistik unserer Klinik spricht), mit diesem Punkte der Salvar- 
sanbehandlung zusammenhängt, darüber kann man noch kein sicheres 
Urteil abgeben. Daß aber in einer Menge von Einzelfällen eine solche 
Provokation stattgefunden hat, darüber kann bei aller Kritik kein 
Zweifel sein. 

All diese Erwägungen und vor allem die Tatsache, daß die syphi- 
logenen Erkrankungen am Z.N.S. (mit Ausnahme vielleicht der Tabes) 
von den Meningen ausgehen, jedenfalls Symptome im Liquor machen, 
ehe es klinisch zu Ausfallserscheinungen kommt, zwingen zu der For¬ 
derung systematischer Liquorkontrolle, Kontrolle vom Moment des 
P. A. an. Es mehren sich die Fälle, wo bei einem solchen nach einer 
Abortivkur Neurorezidive ausgelöst wurden. 

Keine Salvareankur, keine Syphilisbehandlung ohne Liquorunter¬ 
suchung. — Ist die Lumbalpunktion ein so ungefährlicher Eingriff, daß 
man diese Forderung vertreten kann ? Bei der notwendigen Überzeugung, 
daß kein Hirntumor vorliegt (Augenspiegel), bei sachgemäßer technischer 
Ausführung ist eine ernsthafte Schädigung fast mit Sicherheit auszu¬ 
schließen. Unangenehme Erscheinungen von Meningismus, die auch bei 
24stündiger Bettruhe nicht immer ausbleiben, werden, besonders wenn 
man den Patienten vorher darauf hingewiesen hat, in Kauf genommen 
werden. Was das ambulante Vornehmen betrifft, das Dreyfuss und 
Essküchen als Kunstfehler verwerfen, so ist sicher die klinische Aus¬ 
führung weit vorzuziehen. Eine ernstliche Folge aber habe ich bei 
mehreren Hundert ambulanten Punktionen nie erlebt. 

Es ist dringend erforderlich, darauf möchte ich besonders hin weisen, 
daß in den Fürsorgestellen für Geschlechtskrankheiten, daß in den Auf¬ 
klärungsvorträgen auch auf die Wichtigkeit und Notwendigkeit der 
Liquorkontrolle hingewiesen wird. Wenn man bei dem großen Material 
einer großstädtischen Po liklinik die erfreuliche Häufigkeit erlebt, mit 
der ein Mann als Grund seines Kommens kategorisch „Blutuntersuchung“ 
angibt, lernt man den Wert der Aufklärung schätzen. Streng zu vermeiden 
ist aus volkspsychologischen Gründen das Wort Rückenmark, auch in 
der Zusammensetzung Rückenmarkskanal. Mit dem Hinweis auf die 
Notwendigkeit der Untersuchung des Wirbelkanalwassers — bei Intelli¬ 
genteren in Verbindung mit einer vernünftigen Erklärung — bin ich 
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gut ausgekommen. Von größter Wichtigkeit ist die geübte Technik, 
denn nur bei einer solchen, die eine relative Schmerzlosigkeit des Ein¬ 
griffes gewährleistet, wird der Patient sich der Kontrolluntersuchung 
unterziehen. 

Die dauernde Assanierung des Liquors wird mit den heutigen Be¬ 
handlungsmethoden in einer Anzahl von Fällen nicht erreicht. In bezug 
auf den Liquor, stellt Kyrie bei darauf gerichteten vergleichenden Unter¬ 
suchungen behandelter und nicht behandelter Fälle von Lues latens 
fest, sind unsere Methoden insuffizient. Es ist sicher, daß der Kontakt 
des Salvarsans mit den HerdA im Zentralnervensystem infolge der 
anatomischen Verhältnisse sehr erschwert ist (Isolierung des Nerven- 
parenchyms vom Blut- und Lymphgefäßsystem). Ganz abgesehen von 
der im Einzelfall unberechenbaren Deponierung des Salvarsans in den 
Organen, wenn es sich im Blutkreislauf befindet (Die Knauer sehe 
Carotisbehandlung vermeidet ja die damit verbundene starke Ver¬ 
dünnung.) 

Die Bedingungen für das intralumbal applizierte Heilmittel liegen 
für die Einwirkung auf die Meningen und die von ihnen umkleideten 
Nervenwurzeln von vorneherein günstiger. Über die Permeabilität der 
Hüllen sind die Untersuchungen noch nicht abgeschlossen. Gennerich 
nimmt an, daß in dem Abschluß des Nervenparenchyms vom Liquor 
die physiologische Funktion der Pia zu sehen sei. Gerade die Durch¬ 
lässigkeit der erkrankten Meningen bewirke eine Auslaugung des Nerven¬ 
gewebes und andererseits ein Eindringen der Spirochäten in die Tiefe 
des Parenchyms durch und mit der Liquordiffusion, anatomisch physio¬ 
logische Fragen, die noch experimentell gelöst werden müssen. Über die 
klinischen Ergebnisse der endolumbalen Salvarsanbehandlung gehen die 
Ansichten der Autoren weit auseinander. Ein wenn auch nur kurzes 
Referat über die diesbezüglichen Anschauungen und Erfahrungen 
würde mich hier zu weit führen und mag an andrer Stelle folgen. 

Ich selbst habe seit 2 Jahren eine größere Anzahl von Luikern — 
einerseits der Spätlatenz mit reiner Liquorlues, andererseits der syphi- 
logenen Erkrankungen des Zentralnervensystems nach der Wechsel- 
mann-Gennerich sehen Methode behandelt. Bevor ich zu den Erfah¬ 
rungen und Ergebnissen aus der endolumbalen Salvarsanbehandlung 
komme, einige Bemerkungen zur Methodik. 

Das Instrumentarium ist denkbar einfach: Eine nicht zu feine Lum¬ 
balpunktionsnadel, ein sehr gut eingepaßter Konus, der die Nadel mit 
dem etwa 40 cm langen Schlauch verbindet, an dessen anderem Ende 
das zum Auffangen des Liquors dienende Gefäß sitzt. Im Anfang nahm 
ich nach v. Schubert einen graduierten Trichter, der 150 ccm faßte und 
mit einer Petrischale zugedeckt werden konnte. Wegen der geringen 
Tiefe der gewöhnlichen Instrumentenkocher gab ich dem Glasgefäß die 
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Form eines graduierten konisch auslaufenden Cylinders über dessen 
Ausflußrohr der Schlauch gespannt wird. Ein 10 ccm Cylinder, ein 
kleines Mischgefäß und graduierte Pipetten. Als letztere nimmt man 
am besten solche, in denen die verschiedenen notwendigen Sa.-Gemisch¬ 
mengen, also0,1 (= 0,45 mg); 0,15 (= 0,6 mg); 0,2 (= 0,9 mg) zwischen 
2 markierten Linien gefaßt wird. Auch für den im Pipettieren Geübten 
ist bei der gewöhnlichen fein graduierten Pipette ein Versehen leichter 
möglich 1 ). 

Das Verfahren , im wesentlichen das nach Oennerich , sei kurz dar¬ 
gelegt, weil es auf Einzelheiten der Technik ankommt. 

Der Patient, der kurz vorher zu urinieren hat, wird in seinem Bett 
oder auf einem fahrbaren Untersuchungssofa oder Tisch punktiert 
(ein Zwischentransport auf der Trage über Treppen ist möglichst zu 
vermeiden). Die Punktion selbst geschieht, entgegen dem üblichen 
Grundsatz, am besten in sitzender Stellung. Die durchaus notwendige 
relativ große Liquormenge von 50 —100 ccm und darüber ist im Liegen 
nicht immer zu erreichen, trotzdem die Nadel richtig — nicht tangen¬ 
tial — im Kanallumen sitzt und das tief gehaltene Gefäß Saugwirkung 
entfaltet. Das Aufrichten und wieder Lagern des Patienten, womöglich 
mehrmals wiederholt, ist anstrengend und nicht ganz ungefährlich 
(Abknicken der Nadel möglich). Seit \ l j 2 Jahren fühie ich mit wenigen 
Ausnahmen bei sehr ängstlichen und erregbaren Patienten den ganzen 
Eingriff nur noch im Sitzen aus und habe bei etwa 300 Infusionen niemals 
einen Kollaps gehabt. 

Eine Anästhesie wende ich fast nie an. Die Kälteanästhesie kommt 
wegen ihrer bloßen Oberflächenwirkung, ihrer Härtung des Gewebes 
nicht in Betracht. Abgesehen davon, daß gerade ,,Rückenmärker“ 
besonders empfindlich gegen Kälte sind. Die Anästhesie mit Novokain 
oder Tropacocain in 1 / 2 —1 % Lösung ist möglich und ermöglicht auch 
in der Tiefe ein schmerzloseres Tasten mit der Nadel. Am besten wird 
die relative Schmerzlosigkeit des Eingriffs gewährleistet durch eine 
geübte Technik und eine gut geschliffene Nadel. Die Stelle des Eingriffs 
ist die gewöhnliche zwischen den unteren Lendenwirbeln. 

Die Liquormenge ist von großer Bedeutung. Auch bei den geringsten 
Sa.-Gaben ist möglichst viel Liquor zu entnehmen. Einmal, weil nur bei 
starker Verdünnung des Sa.-Liquorgemisches die chemische Reizung 
der sehr empfindlichen Meningen vermieden wird, andererseits, um eine 

*) Die zu kommunizierenden Röhren verbundenen Doppelbüretten, durch 
Zweiweghähne regulierbar, wie sie Benedek jüngst angegeben, scheinen mir, ob¬ 
gleich an sich durchaus brauchbar, doch eine nicht notwendige Komplizierung 
des Instrumentariums und seiner Handhabung. Etwa im Schlauchsystem vor¬ 
handene Luft wird durch den einströmenden Liquor verdrängt (Luftblasen). Etwas 
sich dem Liquor beimischendes Blut gerinnt nicht und durch leichtes Schütteln 
tritt eine (bei Sa.-Na sichtbare) gleichmäßige Verteilung ein. 
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Durchmischung möglichst des gesamten Liquors mit Sa. zu erzielen. 
Für letzteren Zweck — dem auch die oszillierende Bewegung des Liquors 
günstig ist — lasse ich nach der Infusion häufig den Oberkörper, der 
bis zu den Hüften an den Rand des Querbettes gezogen wird, rückwärts 
herunterbeugen, so daß der Kopf tief nach unten kommt und dann wieder 
heben bis zur Horizontalen. Beschwerden oder ein Offenbleiben des 
inneren Punktionsloches ist mir dabei nie vorgekommen. Die Liquor¬ 
menge — schon individuell physiologisch verschieden — die man er¬ 
reichen kann, schwankt bei den einzelnen Patienten, ja auch bei den 
einzelnen Sitzungen. Mit weniger als 40 —60 ccm Liquor darf man sich 
nicht begnügen. In den meisten Fällen erhält man mühelos mehr. Bei 
stark entzündlichen Prozessen (Paralyse) bis 100 ccm und darüber. 
In letzteren Fällen pflege ich 30 —60 ccm des Liquors (nicht des Ge¬ 
misches) abzunehmen. Ein Ersatz des Liquors durch physiologische 
NaOl ist, wie ich mich bei vielen Fällen überzeugt habe, möglich. Eine 
bessere Wirkung habe ich aber nicht davon gesehen. 

Die, Salvarsanmenge schwankt zwischen 1 / 3 und 2 mg. Über diese 
von Gennerich an seinem großen Material erprobte Dosierung hinaus¬ 
zugehen, ist in jedem Fall ein Kunstfehler. Auch seinen Dosierungen 
für die einzelnen Krankheitsgruppen kann ich mich nur anschließen. 
Bei reiner Liquorlues (histologisches Meningorezidiv) 1—1,8 mg in 
jeder Sitzung, bei Lues cerebri l-P/g mg, bei Lues cerebrospinalis 
dagegen darf man wegen der Beteiligung des Rückenmarks zunächst 
nicht über 1 mg hinausgehen, bei Paralyse wird eine höhere Dosierung 
1— 2 ! / 2 mg scheinbar gut vertragen. Eine größere Erfahrung hierüber 
geht mir bei der Art meines Materials (innere Klinik) aber ab. Bei Tabes 
ist die Dosis am vorsichtigsten zu wählen, besonders die Fälle lumbaler 
Tabes (Blasen-Mastdarmstörungen) sind sehr empfindlich. Hierbei ist 
die Dosis von 2 / 3 mg bereits ein Maximum, das nur bei einer Liquor¬ 
menge von mindestens 60 ccm genommen werden darf. Im allge¬ 
meinen kann man sagen, daß die Größe der Dosis sich zu richten hat naeh 
dem spinalen Herd, auch wenn man die für den cerebralen Herd not¬ 
wendige Sa.-Gabe dabei nicht erreicht. Außerdem ist jede Erstbehand¬ 
lung ein Novum, das die für seine Krankheitsgruppe aufgestellte Mini¬ 
maldosierung zu erhalten hat. Bezüglich des Liquor-Sa.-Verhältnisses 
kann man — schematisierend — sagen: Bei 40 ccm Liquor möglich 
72 m g Sa., bei 40—60 ccm Liquor möglich 2 / 3 rag Sa, bei 50 —70 ccm 
Liquor 1mg Sa., bei 70—80 ccm Liquor D/a Sa., bei 70—90 ccm 
Liquor l^mg Sa., bei 80—100 ccm Liquor 2 mg Sa. Die Mahnung 
Gennerichs „zu maßvoller Beschränkung“ bezüglich der Abmessung der 
Dosen kann nicht streng genug beachtet werden. Einen Mißerfolg und 
schädigende Begleiterscheinungen bei der Behandlung darf man sonst 
nicht der Methode an sich zur Last legen. 
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Die Infusion geschieht also so, daß man nach der Punktion ein paar 
Kubikzentimeter Liquor in ein bereitgehaltenes Reagensglas zur Unter¬ 
suchung tropfen läßt, dann in dem Meßcylinder die 10 ccm für das Sa. auf¬ 
fängt (wenn man nicht vorzieht diese Mischung mit phys. NaCl vorzu¬ 
nehmen), dann mittels des Konus den Schlauch mit dem Cylinder an¬ 
schließt. Während der Liquor steigt — geschieht dies rasch, so hält man das 
Gefäß zunächst horizontal zur Einstichstelle, um stärkere plötzliche 
Druckerniedrigung zu vermeiden — schüttet die Assistenz die sog. Säug¬ 
lingsdosis 0,045 g Neo-Sa. oder Sa.-Na. in das Mischschälchen und löst 
sie dort mit den 10 ccm Liquor oder NaCl, dann pipettiert man 0,1 bis 
0,2 ccm 1 oder 2 mal = 0,45—1,8 mg Sa. in den Liquor und läßt nach 
Erreichung der größtmöglichen Menge diesen langsam zurückfließen. 
Die letzten ccm sind fortzugießen (nicht etwa bei horizontaler Lagerung 
des Patienten [Kopf tief] durch senkrechtes Hochhalten des Zylinders 
hineinzupressen), nur sind sie bei der Berechnung des infundierten Li Sa- 
Gemisches zu berücksichtigen 

Begleiterscheinungen während der Infusion sind Kopfschmerzen, 
die aber viel mehr als von der jeweils entnommenen Liquormenge von 
der Reizbarkeit des Patienten (seiner Hirnrinde?) abhängen. Sie hören 
während des Rückflusses bereits auf. Bei manchen Patienten ist es 
besser, sie auf diesen Umstand vorher aufmerksam zu machen. Tritt 
Schweiß auf (Vagusreiz), so ist die Liquorentnahme durch 'Heben des 
Gefäßes für 1—2 Minuten zu unterbrechen. 

Die Gesamtdauer der Infusion beträgt 25—45 Minuten. 

Nach der Behandlung hat der Patient unbedingt mindestens 48 Stun¬ 
den Bettruhe in strenger horizontaler Lagerung zu halten. Nahrung 
deshalb am ersten Tage am besten flüssig. 

Der Intervall zwischen den einzelnen Behandlungen ist m. E. 
nach bei den spinalen Parenchymerkrankungen des Z.N.S. am 
besten 3—4 Wochen. (Die Behandlung ist dann wesentlich scho¬ 
nender als mit einer Zwischenzeit von 14 Tagen.) Bei stark entzünd¬ 
lichen Veränderungen aber darf der Intervall nicht so lang sein. 

Für die erforderliche Zahl der Injektionen läßt sich kein Schema 
aufstellen, auch nicht bei den einzelnen Krankheitsgruppen. Die Be¬ 
handlung soll — wenn sie gut vertragen wird — fortgesetzt werden, bis 
zur Assanierung des Liquor — und bis zur Beseitigung der klinischen 
Symptome, deren Beseitigung überhaupt möglich ist (Kernlähmungen, 
lanzinierende Schmerzen, gastrische Krisen, psychische Erscheinungen). 
Die Zahl der Injektionen ist bei den einzelnen Formen ganz verschieden 
nach Alter, Intensität und Ausbreitung des Prozesses. Ich habe die 
nach 1 / 2 Jahr schon erforderlichen Liquorkontrollen häufig gleich mit 
einer neuen lumbalen Infusion verbunden. Bei einem Liquorrezidiv 
genügten 2—3 Infusionen, um die Assanierung wiederherzustellen. 

Z. r. kl in. Medizin. Bd. 95. 
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So wichtig und lehrreich die individuelle Gestaltung der Behandlung 
und ihr Verlauf für jeden einzelnen Fall ist, so muß ich mich aus Raum¬ 
mangel damit begnügen, hier die Beobachtungen und Ergebnisse für die 
einzelnen Gruppen zusammenfassend darzustellen und einzelne Kranken¬ 
geschichten nur als Beleg zu geben. 


Zahl der in 2 Jahren endolumUil behandelten Kranken; Jo. 
I. Krankheitsgruppen. 


I Lue« rtsymptoniatica 
; meniogealis 

Zahl der 

Kranken I 4 10 o 16 f> 


Lues cerebri 

Lues cerebro¬ 

! (basalis) 

spinalis 


Tabes 


Paralyse 


II. Beobachtungsdauer. 

V, Jahr | Vs Jahr j a / 4 Jahr , 1 Jahr ! l’/^Jahr j 2 Jahre 

Zahl der Kranken . . 2 8 9 7 9 5 


III. Anzahl der Injektionen bei den einzelnen Kranken. 

bis j 8 Inj. i 4 Inj. | 5 Inj. j 6 Inj. | 7 Inj. ^8 Inj. ! 9 Inj. 10 Inj. 

Zahl der Kranken 6 8 | 6 5 5 f> 2 I 3 


Bei der klinischen Prüfung der endohnnbalen Methode ging ich von 
folgenden Fragen aus: 

I. Hat unter den venöser Salvarsanbehandlung gegenüber refrak¬ 
tären Fällen die endolumbale Salvarsanbehandlung noch Erfolg in 
bezug auf 

a) Besserung der klinischen subjektiven und objektiven Symptome; 

b) Assanierung des Liquors ? 

II. Wie verhalten sich gegenüber der endolumbalen Sa.-Therapie 
die verschiedenen Gruppen der syphilogenen Erkrankungen des Z.N.S. ? 

III. Sind die Nebenerscheinungen bei dieser Methode so, daß das 
Risiko im Verhältnis steht zu dem eventuellen Vorteil? 

IV. Eignet sich die Methode zur Einführung in die allgemeine Praxis ? 

Zunächst zur Liquorlues ohne klinische Symptome am Z.N.S. zur 
Lues asymptomatim meningealis. 

Frühfälle (Infektionsalter bis zu 3 Jahren) sind bei der Art unserer 
Klientel (innere Klinik) relativ selten. Von den 12 Fällen der Früh¬ 
latenz, die punktiert werden konnten, waren 3 liquor-positiv; einer 
nach sog. Abortivheilung einer von Anfang an seronegativen Lues, die 
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anderen beiden hatten eine Alopecia specifica. Seronegativ waren 
alle 3. Nach einer aus 2 Serien von je 8 g Neo-Sa. mit nur 4 wöchentlichen 
Intervall bestehenden Sa.-Kur waren sie aber liquor-normal. Auch bei 
der Kontrolle nach 8 Monaten. 

Von 36 Spätfällen, die punktiert werden konnten, waren 7 liquor¬ 
positiv. Unter dem eben angeführten Behandlungsmaß wurden nur 
3 Fälle liquornormal. Bei den anderen wurde —8 — 10 Wochen später — 
die endolumbale Methode angewandt. (S. Tabelle auf S. 304 u. 300 oben.) 

Fall 1 und 2 waren biologisch etwa gleich verlaufen. Nach einer 
symptomatisch auf das Exanthem gerichteten Hg-Sa.-Behandlung war, 
den Immunvorgängen des Körpers überlassen, die Allgemeindurchseu¬ 
chung abgebaut — negative WaR. im Blut. Geblieben war die 
restliche meningeale Affektion, deren frühe Anlage bei dem einen Kopf¬ 
schmerzen, bei dem andern eine Alopecie wahrscheinlich machen. Die 
schwache WaR. und Globulinreaktion bei einer relativ starken Pleo- 
cytose weisen auf einen beschränkten Umfang und geringe Tiefe des 
meningealen Prozesses hin. 

Fall 3 lag insofern anders, als hier die Allgemeindurchseuchung durch 
eine energische, aber nicht völlig sterilisierende Behandlung nach dem 
P. A. eingeschränkt war. Es war danach die WaR. negativ geworden, 
auch bei der Kontrolle 1 Jahr später. Nächtliche Kopfschmerzen waren 
von selbst wieder vergangen, man darf annehmen durch die Rückkehr 
der Allgemeindurchseuchung: WaR. + + + Eine weiter die Allgemein¬ 
infektion einschränkende Behandlung ohne Hemmung der meningealen 
Infektion wäre wie ein am Ende der 2. venösen Serie auftrtender Schwin¬ 
del mit Ohrensausen bewies, von Ausfallserscheinungen am Z.N.S. 
gefolgt gewesen. Es wurde noch während der venösen Behandlung 
die lumbale Behandlung eingeleitet. 

Fall 4 entzog sich der Behandlung nach 3 Malen. Es ist hier nach 
dem jahrelangen Verlauf — nur einschränkende Immun Vorgänge — 
die positive Serumreaktion vielleicht durch den meningealen Herd 
bedingt. Die stark positive Li WaR. bei mittleren Globulin- und Zell¬ 
werten macht ein Fortschreiten nach der cerebralen Seite hin sehr wahr¬ 
scheinlich. 

Was die Sanierung des Liquors angeht, die hier Ziel und Maßstab 
der Behandlung ist, so wurde sie also in 3 Fällen erreicht, was im Hin¬ 
blick auf die vorausgegangene venöse Behandlung beachtenswert ist. 
Dem Einwand freilich, daß durch eine noch länger fortgesetzte Allge- 
meinbehandlung dies Resultat auch hätte erreicht werden können, ist 
nicht zu begegnen. Bei der Nachkontrolle von Fall 1 und 2 nach etwa 
einem Jahr war der Liquor noch normal. Nur die Verfolgung solcherFälle 
kann uns der Lösung des Problems näher bringen, das im Hinblick auf 
Gestaltung und Ausmaß unserer Therapie zur Lösung drängt. 

:?i >* 
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1. Ist und wie ist der therapeutisch sanierte Liquor der Frühperiode 
dauernd normal zu halten? 

2. Ist damit ein Schutz gegen spätere Nervenlues gegeben? Diese 
beiden Fragen sind experimentell nicht zu lösen, sondern nur durch die 
darauf gerichtete Beobachtung des internen und neurologischen Syphi- 
lidologen. 


II. Lut* 
1. Isoliert? 
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Bei den 3 Fällen von isolierter Pupillenstörung (reflektorischer Licht- 
starre), wo niedere Globulin- und Zellwerte einen ausgedehnten entzünd¬ 
lichen Prozeß von vornherein unwahrscheinlich machten, wurde der 
Liquor saniert. Die Lichtreaktion selbst blieb urtbeeinflußt. Die WaR. 
im Blut bei 2 Patienten von vornherein negativ (!), war bei dem anderen 
durch die vorhergegangene venöse Sa.-Behandlung negativ geworden. 

Bei dem 4. Fall dagegen, bei dem klinisch starke Stimmungsschwan¬ 
kungen bestanden und serologisch auch die Goldsolkurve auf eine Mit¬ 
beteiligung des Cerebrum hinwies, gelang die Sanierung des Liquors in 
einer Serie von 8 Infusionen nicht. 

Der Liquorbefund aber ist gerade bei einer isolierten Pupillenstörung 
entscheidend für die Beurteilung der Frage, ob das Symptom eines aus¬ 
geheilten oder eines beginnenden Prozesses vorliegt. 

Über die ungünstige prognostische Bedeutung der pathologischen 
Liquor beschaffenheit dabei kann nach der Veröffentlichung des Drey- 
/wss sehen Materials kein Zweifel mehr sein. Er fand bei einer prozentual 
etwa gleichen Zahl von Liquorpositiven und Liquomegativen dieser 
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ptomatico meningealis. 
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Kategorie „von den 39 liquorpositiven nachuntersuchten Kranken nicht 
weniger als 26 (d. h. */ 3 ) mehr oder weniger deutlich progredient, von 
18 nachuntersuchten liquomegativen Kranken keinen einzigen progre¬ 
dient“. Die Warnung Nonne# vor der Überschätzung der positiven 
Liquorreaktion für das Pupillenphänomen scheint mir nach den Beob¬ 
achtungen von Dreyfuss an Berechtigung verloren zu- haben. Nonne 
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hat seine trotz pathologischem Liquor nicht progredienten Fälle bis zu 
6 Jahren beobachtet, aber es wächst die Zahl der progredienten Fälle 
parallel der Beobachtungszeit. 

30 Jahre post infectionem hat Nr. 10 der Statistik von Dreyfuss 
nur positive Liquorreaktionen. 2 Jahre später Tabeserscheinungen. 

Die Möglichkeit einer cerebralen Fortentwicklung bei mit positivem 
Liquor einhergehenden isolierten Argyll-Robertson nach langjähriger 
Latenz zeigt auch folgender Fall unserer Poliklinik: 

Pat. D., 73 Jahre, Infektion vor 45 Jahren, unbehandelt, kommt mit einer 
frischen Abducenslähmung und ausgesprochen nächtlichem Kopfschmerz. Intern 
und neurologisch sonst o. B. bis auf reflektorische Lichtstarre. Die Pupillen 
seien schon vor 18 Jahren starr gewesen und vor 5 Jahren die Rückenmarks- 
punktion positiv. Jetzt: WaR. im Liquor H—1—h bi» 0,2, im Blut negativ. 

Auch ohne die prinzipielle Unterscheidung von primär und sekundär 
(unbehandelt und behandelt) negativem Liquor zu machen, muß man 
zugeben, daß der Umschlag eines sekundären negativen Liquors leichter 
und häufiger ist. Dauerndes Normalhalten vorausgesetzt (periodische 
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Nachuntersuchung und Behandlung) müßte der durch die Therapie 
normal gewordene Liquor dieselbe gute Prognose geben hinsichtlich 
einer späteren Syphilis des Z.N.S. Diesbezüglich haben die oben als 
saniert angeführten Fälle nur den Wert einer vorläufigen Mitteilung. 


II. 2. Angft nmnBlcnllft bmnngftii. 


Name j! 

Alter 

j Infekt- 
! Alter 

Sekun- 
daria j 

Nervenfunktion 

Ausfallzeit 

! 

Behandlung 

Nervenfunktion 

Beobachtungs- 

Zeit 







kombiniert 

1 

, 


Bll. 

41 

! — 

— 

111,3 - VI - 

8 Monate 

! 

venös lumbal 
6 g 4 mg 

nr, : , 

- VI 4-, 

1 Bohan<UunL r 

1 w. fortgesetzt 

da. ( j 
Gi. | 

:ll 

20 


Hb 3 

0 Monate 

8 g4 3 mg 

! ui,., 

1 i 

r 

54 

| 24 


VI 

28 Monate 

5 mg 

VI 

-} 

12 Monate 

K. 

40 

28 


1 VI 

* 36 Monate 

4,4 mg 

VI 

— 

9 Monate 

K. i 

42 

27 

i. 

; 111,, -YL- 

14 Monate 

3 g + 7 mg 

in,, 

- VI + 

14 Monate 


I funktionstüchtig 

- - - gelähmt 

III, j Fasern für den Sphincter pupillae 

111, 2 = Fasern fbr den Levator palpebrac superioris 

III, 3 - Fasern für Konvergenz und Akkommodation. 


Serologisch. 

Vor der Behandlung. Nach der Behandlung. 


Name | 

Blut WaR. ! 

Liquor 

WaR. 

| Globuline 

j Zellen 

Blut WaR. 

Liquor WaR. 

| Globuline 

| ZeUen 

Bu. 1 

— ! 

+ + + + 

1 +-b 

20 

— 

0,2 — 0,5 + + 

i 

\ 

i 16 

Ga. 

4- + +4 ( 

- 1 - 4 - 4-4 

: 4-4-4- 

1 46 

— 

0,2 — 0,5 + + 

4- 

; 30 

Gi. * 

- 

4- + + 

1 + 

i 18 


— 

— 

8 

K. 

- 

4-4- 

! + 

12 

— 

i — 

- 

ti 

R. 1 


4-4-4-4- 

- 1 . 

10 

- 

, - 


4 


Die Augenmuskellähmungen der vorliegenden Fälle gehören alle dem 
späteren Stadium der Lues an. Sie hatten vor Einsetzen der lumbalen 
Behandlung zweimal 6—8 g Neo-Sa. venös erhalten und zeigten 6—8 
Wochen später noch den aus der Tabelle ersichtlichen Befund. Die 
Nervenlähmung wurde in 2 Fällen ganz, in einem Fall zum Teil beseitigt. 
2 Fälle blieben klinisch unverändert. Bei den funktionsgeheilten Nerven 
handelte es sich zweimal um den Abducens, einmal isoliert um den den 
Lidheber versorgenden Teil des Oculomotorius. Ob es sieh um eine 
Kern- oder Stammlähmung handelt, läßt sich nicht mit Sicherheit ent¬ 
scheiden. Wohl deutet die isolierte Lähmungserscheinung auf eine 
Kemaffektion, doch ist nach Oloff die als erstes Symptom der Oculomo¬ 
toriuslähmung auftretende Ptosis häufiger bei progredienten basalen 
Prozessen. Die klinische Besserung schritt in jedem Injektionsintervall 
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fort, so daß man einen Zusammenhang mit der Therapie wohl annehmen 
kann. Die Liquorsanierung ist nur bei den noch unabgeschlossenen 
Fällen nicht eingetreten 1 ). 

Eine nur Facialis und Acusticus befallende basale Meningitis zeigt 
folgender Fall: 

Lokomotivführer R., 40 Jahre alt, hatte sich vor 13 Jahren infiziert. 1 J 2 Jahr 
später Roseolen, darauf eine Schmierkur. Im 2. Jahr vier Spritzkuren von je 
14 Hg-Salicyl.-Inj., dann gesund und unbehandelt. Weihnachten 1918 plötz¬ 
liche Lähmung der rechten Gesiehtshälfte. Elektrische und Massagebehandlung 
nutzlos. Außerdem 3 Hg-Sa.-Kuren von je 8 Sa.- und 16 Hg-Spritzen währenddes 
folgenden .Iahres. Pat. kommt September 1919 mit folgendem Befund: 

Kräftiger Mann ohne Besonderheiten am Gefäßsystem. Pupillen- und Sehnen- 
ivflcxe in Ordnung. Romberg negativ. 

Der rechte Mundwinkel hängt stark herab, die Nasolabialfalte ist ganz ver¬ 
strichen, die St im kann rechts nicht in Falten gelegt w erden, es besteht Lagophthal- 
iiiiis. Das Schmerzgefühl in der rechten Gesichtshälfte herabgesetzt. Sausen auf 
dem rechten Ohr, das Hören für Luft- und Knochenleitung herabgesetzt bei nor¬ 
malem otoskopisehen Befund. WaR. im Blut negativ, im Liquor positiv bis 0,2. 
Globuline | • , Zellen 36. 


Endolumbale Behandlung: 



Datum 

Globuline 

Lympho- 

cyten 

WR 

1 

Endolu mbale 
Dosis { 

Liquormenge 

1. 

n. 

20. 

opal 

28 

0.25+-T + + 

0,9 mg 

70 ccm 

23. 

ii. 

20. 

Opal 

18 

1,0+ + + + 0.25 + + + 

1,5 „ 

65 „ 

11. 

in. 

20. 

| 

-f — 

12 

l.o + • i- o,25 + 

0,9 ,. 

45 „ 

11. 

IV. 

20. ; 

— 

8 

1*9 H r 0,25 -[- 

0,6 ., 

55 „ 

10. 

V. 

20. ! 

-- 

5 

1,0+ 0,5 — 

0,6 ,. 

60 „ 

5. 

VI. 

20. 

— 

4 

LO¬ 

1,2 

80 ,. 

2. 

XI. 

20. 1 


4 

GO— 

0,6 

60 

16. 

I. 

22. j 

- 

3 

1,0 ++ 0,25 - 

0,9 ,. 

70 ., 

3. 

II. 

22. ! 

— 

3 

LO¬ 

0,6 

80 

3. 

III. 

22 . 

-- 

3 

GO— 

0,9 ,. 

75 „ 


Daneben erhielt Pat. vier venöse Sa.-Kuren, und zwar: Nov./Dez. 19 6,0 Neo- 
Sa.; März/April 20 5,0 Neo-Sa.; Febr./März 21 6,0 Neo-Sa.; Aug./Sept. 21 5,0 
Neo-Sa. 

Unter der i. venösen Sa.-Behandlung zeigte sich keine Besserung des objektiven 
Nervenbefundes. Nach der dritten endolumbalen Behandlung verschwend das 
Ohrensausen und die Hörfähigkeit besserte sich. Nach der vierten endolumbalen 
Behandlung begann die Lähmung im Facialis deutlich zurückzugehen. Sie ist jetzt 
bis auf Reste geschwinden, auch die elektrische Erregbarkeit, die eine mittlere 
Entartungsreaktion auf wies, ist gebessert. Die endolu mbale Behandlung wurde im 
allgemeinen gut vertragen, nur nach der dritten Behandlung trat unter starken 
Kopfschmerzen ein Temperaturanstieg auf 39 ein, der aber binnen 5 Tagen lytisch 
zur Norm abfiel. Auch wiesen reißende Schmerzen in den Beinen nach den Be¬ 
handlungen auf das Vorhandensein einer latenten spinalen Meningitis hin. 

*) Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen liquorsaniert. 
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Nach der sechsten endolumbalen Behandlung war der Liquor saniert, ebenso 
bei der Kontrolle 1 / a Jahr später. Nach 1 Jahr war trotz dazwischenliegender venö¬ 
ser Sa.-Behandlung der Liquor schwach positiv geworden, ging aber auf endolum- 
bale Behandlung sofort zurück. Zu irgendeiner klinischen Exacerbation war es 
kaum gekommen. 


Zu beachten ist die immerhin mehrere Tage dauernde Fiebersteigerung 
nach der 3. Behandlung. Einen Tag vorher war venös Dosis IV gegeben 
worden. Das dadurch bedingte starke Endotoxinzerfall war als Reiz 
für den Entzündungsherd vielleicht zu stark (auch die Liquormenge zu 
klein für die Dosierung), und es bedurfte die Aufsaugung der Toxine 
längerer Zeit. Bei den relativ großen endolumbalen Dosierungen für die 
cerebralen Herde hat man darauf zu achten, daß bei Kombination mit 
mittleren venösen Gaben von Sa. (Dosis III und IV) diese 2—3 Tage 
vor der lumbalen Behandlung gegeben werden. Seit der Befolgung 
dieser Regel habe ich länger als 1 oder 2 Tage dauernde Fiebersteigerung 
nicht mehr gehabt. 


///. LvC'i cerebrospinalis. 


Vor der Behandlung. 


Nach der Behandlung. 



Die Tabelle kann nur die serologischen Verhältnisse veranschaulichen. 
Der Symptomenkomplex der Lues cerebrospinalis ist ein kaleidoskop¬ 
artig wechselnder. Die gute Reaktion auf antisyphilitische Therapie, 
da, wo nicht schon irreparable Veränderungen vorliegen, ist bekannt. 

Nur 5 Fälle wo der klinische bzw. serologische Erfolg sich nicht ein¬ 
stellte, wurden* der kombinierten (lumbalen und venösen) Behandlung 
unterzogen. 

Bei 2 Fällen stand im Vordergründe die spastische Parese der unteren 
Extremitäten, bei einem Patienten cerebral bedingt, bei dem andern 
(im Rahmen der Meningomyelitis syphilitica) durch den 25r6 sehen 
Symptomenkomplex die sog. syphilitischen Spinalparalyse. Sie seien 
kurz angeführt. 
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Wa., Bankbeamter, 42 Jahre alt. Mit 19 Jahren Infektion. Etwa 1 Jahr 
später anhaltende starke besonders nächtliche Kopfschmerzen. Dann Haaraus¬ 
fall. Darauf zwei kurze Hg-Spritzkuren. Mit 33 Jahren (1911) Schlaganfall mit 
nachfolgender Halbseitenlähmung links. Blut WaR. negativo! 1911—14 immer mit 
mit nur kurzen Pausen wiederholte Hg-Schmier- und Spritzkuren bei auf- und ab¬ 
schwankendem Blut WaR. Befund. Die Lähmung ging völlig zurück bis auf ein 
leichtes Schleppen des linken Fußes (Ausfall der Peronealmuskulatur). Krieg als 
kv. mitgemacht, 1917 Verwundung und Unterschenkelbruch. Seit dem Frühjahr 
1920 zunehmende Schwere und Schwäche in beiden Beinen, blitzartig durch¬ 
zuckende starke Schmerzen, Abnahme der Potenz, Erschwerung des Urinlassens. 
Außerdem Unruhe und Anfälle von grundloser Aufgeregtheit. Oktober 1920 Ohn¬ 
machtsanfall. Seitdem ist das linke Bein schwer und steif, Pat. kann nur mühsam 
gehen. 

Innere Organe, speziell Gefäßsystem o. B. Himnerven o. B. An den Extremi¬ 
täten sind am linken Arm die Sehnen- und Periostreflexe gesteigert. Pat. zeigte 
den typisch spastisch paretischen Gang, hatte am linken Bein stark erhöhten 
Tonus, sowie Patellar- und Fußklonus. Babinski beiderseits. Auch rechts sind die 
Sehnenreflexe gesteigert. 

Okt./Nov. 6,0 Neo-Sa. plus Kalijodat. Gang etwas freier. Objektiv Spasmen 
gebessert, sonst im verändert. Die Frau des Pat. klagt über die unbeherrschten 
Wutausbrüche. 

Kndolumbale Behandlung . 

Von Jan. bis Mai 1921 fünf endolumbale Behandlungen mit 0,9—1,35 mg in 
Liquormengen von 75—90 ccm. Daneben 6,0 Neo-Sa. plus Jod. Nach der ersten 
Behandlung mit einer relativ zu geringen Liquormenge (55 ccm) waren die spinalen 
Irritationen sehr stark (heftige lanzinierende Schmerzen). Bei der Verwendung der 
größeren Liquormengen blieben sie in erträglichen Grenzen und mußten der Be¬ 
einflussung des cerebralen Herdes halber in Kauf genommen werden. Durch das 
Vorausschicken venöser Sa.-Gaben wurden die Htrxheimer sehen Reaktionen am 
Cerebrum — Kopfschmerzen und Fieber — gemildert. Nach der zweiten lumbalen 
Behandlung waren Blasenschwäche und lanzierende Spontanschmerzen ver¬ 
schwunden. Im Juni war der Pat. im Benehmen wieder unauffällig und arbeits¬ 
kräftig. Der Gang war bis auf die durch die Peroneusstörung bedingte Störung 
frei, die Muskulatur ohne Hypertonie. Reflexe normal, Babinski positiv, auch die 
Potenz erheblich gebessert. Liquor siehe Tabelle III Fall 1 Mai 22 war klinisch 
und serologisch der Status derselbe. 

Ein Fall charakteristisch für das Nach- und Nebeneinander syphi¬ 
litischer Meningitis und syphilitischer Gefäßerkrankung. Die cerebrale 
Infektion, hier schon im frühsekundären Stadium angelegt — Kopf¬ 
schmerzen und Alopecie — führt zur Hemiplegie. Diese geht fast restlos 
zurück, ohne daß durch reichliche Hg-Kuren die meningeale Infektion 
zur Ausheilung kommt. Diese zeitigt neben erneutem apoplektischen 
Insult — durch Spirochätenverschleppung descendierend — auch 
spinale Symptome. 

Ri., Postschaffner, 43 Jahre. Infektion vor 4 Jahren, imbehandelt. 2 Jahre 
darauf (1919) zunehmende Schwäche und Steifheit in den Beinen, auch konnte Pat 
schwer Urin lassen, der dann manchmal von selbst abging. 5 Monate im Virchow- 
Krankenhaus. Behandlung mit 2 Sa.-Kuren, daneben Bäder. Konnte dann wie¬ 
der an Stöcken gehen, kam aber wegen allgemeiner Verschlechterung 1920 in die 
Klinik. 
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Er bot den typischen Befund der Paraparesis spastica inferior mit Störungen 
der »Sensibilität, Lähmung des Detrusor vesicae, Pupillen reagierten kaum auf Lieht 
und Konvergenz. Parese des Rectus internus. 

Die Arterien rigide und rollbar, der Blutdruck 166. Urin stark leukocyton¬ 
haltig, Spuren Albumen. Serologisch siehe Tabelle III Fall 2. 

Endolumbale Behandlung . 

Vom Jan. bis Juni 1921 sieben endolumbale Behandlungen. Gesamtdosis nur 
3,5 mg. Da die Dosis von 0,45 mg auch bei größerer Liquormenge schon Maximal¬ 
dosis war. Eine Dosis von 0,6 mg hatte verstärkte spinale Reizerscheinungen zur 
Folge. Außerordentlich heftige Schmerzen, verstärkten Spasmus und verstärkte 
Blasenlähmung, die für 2 Tage (den auch sonst häufiger notwendigen) Katheteris¬ 
mus notwendig machte. Daneben wurden zweimal 4 g Neo-Sa. gegeben. 

Der klinische Erfolg der Behandlung war durchaus unbefriedigend (Status 
idem). Pat. konnte an zwei Stöcken mühsam schleifend durchs Zimmer gehen, die 
Blasenlähmung ungcbessert. Der Liquor war saniert. 

Bei diesem Patienten handelte es sich also im wesentlichen um eine 
durch sekundären Piaprozeß allmählich entwickelte Myelitis. Der nur 
(noch) wenig veränderte Liquor (siehe Tabelle) weist schon darauf hin, 
daß nicht der meningeale Entzündungsprozeß, sondern myelitische 
degenerative Veränderungen im Vordergrund stehen, die zu irreparablen 
Schädigungen geführt haben. Dem entspricht klinisch die Erfolglosigkeit 
der Behandlung. Diese Form der Lues spinocerebralis steht mindestens 
biologisch der Tabes nahe. Von der sie im wesentlichen nur der Sitz 
der degenerativen Veränderungen bzw. der diese bedingenden Spiro- 
chätenansiedlung scheidet. Hier die Seitenst ränge bei der Meningo- 
myelitis, dort die Hinterstränge nach Wurzelneuritis. 

Die Verbindung von tabischen Symptomen mit solchen der Lues 
cerebri — gar nicht so selten — kann man zur Lues cerebrospinalis 
rechnen. Als Beispiel Fall 3. 

Pa., 37 Jahre. Mit 23 Jahren (1908) Infektion, keine Sekundaria. Von 1908 
bis 1912 vier Hg-Kuren (WaR. im Blut stets positiv). 1916—20 vier gemischte 
Kuren. Fehlende Lichtreaktion bereits 1916 festgestellt. Seit dem Sommer 1920 
starke Kopfschmerzen, besonders nachts und innere Unruhe. Außerdem Gedächt¬ 
nisschwäche. Januar 1921 war plötzlich die linke Seite wie eingeschlafen. Pat. 
war leicht benommen, erkannte seine Arbeitskameraden nicht. Jod und Hg- 
Schmierkur plus 5,0 Neo-Sa. Febr./März leichte Besserung der geistigen Störungen, 
dagegen Klagen über äußerst heftige zuckende Schmerzen bald hier, bald dort 
durchschießend. Anfang April 1921 fand ich bei dem Pat. Myosis, Anisocorie 
und reflektorische Lichtstarre. Patellarreflexe rechts mit Jendrassick links nicht 
mehr auslösbar, Achillesreflex erloschen, leichter Romberg, starke Druckempfind¬ 
lichkeit des Schädels. Psychisch: Krankheitsbewußtsein, ausgesprochene Störung 
der Merkfähigkeit und des Gedächtnisses — nicht der Assoziation. Serologisch: 
siehe Tabelle III Fall 3, sonst nur Lebervergrößerung; das Organ handbreit unter 
dem Rippenbogen fühlbar, hart, glattrandig (Sa. !). 

Im April 21 verbot sich eine Fortführung der venösen Sa-Kur durch die unter 
der Kur entstandene Leberschwellung. Ein Pausieren der Behandlung würde bei 
der eingeschränkten Allgemeininfektion (WaR. im Blut Jan. 21 —|—* , 
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April 21 I * ) und dem unverändert auf ausgiebige meningealc Entzündungs¬ 
herde hinweisenden Liquor m. E. ein Kunst fehler gewesen sein. 


Endol um ha le Behändl ung. 


Datum | 

8. IV. 21 

Ulobuline j 

Lyniph. j 

W\R 

End. Dosis 

Liquormenge 

Bemerkungen 

milchig^ 

rr ~ 1 

06 

+ + 0,1 

' 

1 mg 

' 

70 ccm 

Temper.-Steig. 

27. IV. 21 

opal , 

80 

+ + 0.1 

1,2 ., 

80 „ 

99 

20. V. 21 

Opal 1 

74 

4- + 0,25 

0,9 .. 

60 „ 

— 

24. VI. 21 

opal 

60 

+ 0,25 

0,9 .. 

70 .. 

lanzin. Schmerzen 

1 

10. VII. 21 : 

' L 

24 

4- 0,5 

1,25 ,. 

90 


O.VIIT. 21 

£e> | 

20 

l,o 

, 1.8 ., , 

85 ,. 

lanzin. Schmerzen 

1. IX. 21 

! 

12 

— 1.0 

0,6 „ 

60 

— - 

20. XU. 21 

- 1 
i 

20 

! + 1,0 

1,25 ., j 

90 

Kopfschmerzen 

Daneben vom 22. 

V. bis 

:t. IX. ß g 

Neo-Sa. 




Die beiden ersten endolumbalen Behandlungen waren von cerebralen Herx- 
ht i «/ersehen Reaktionen, wie nicht anders zu erwarten, gefolgt. (Die Absehwä- 
chung durch venöse Sa.-(laben verbot sieh hier.) 

Bereits nach der zweiten Infusion zeigte der psychische Zustand des Patienten 
eine auffallende Besserung. Nach Angabe der Frau war die Schlaflosigkeit und 
ängstlich erregte Unruhe verschwunden. Die Störung der Merkfähigkeit ging all¬ 
mählich zurück, ebenso die durchschießenden Schmerzen. Am 6. IX. war Fat. 
psychisch völlig frei. Neurologischer Befund unverändert. 

Seit dem 15. IX. 21 nahm Pat. seine Tätigkeit in vollem Umfang wieder auf 
(übt sie noch heute aus). 

Eine Wiederaufnahme der kombinierten Behandlung nach 4 Monaten war von 
vornherein geplant, da bei Umfang und Art der klinischen und serologischen Ver¬ 
änderungen mit einem Liquorrezidiv zu rechnen war. 

Die Lumbalpunktion am 20. XII 22 (die dem entsprach) wurde deshalb sofort 
mit einer Sa.-Infusion vebunden. 

Leider konnte die endolumbale Behandlung nicht fortgeführt werden, weil 
nach dem langen Urlaub der Patient durch den notwendigen mehrtägigen Kranken¬ 
hau sauf ent halt in seiner Stellung bedroht war. Ob bei konsequent durchgeführter 
venöser Sa.-Behandlung eine Dauerheilung zu erzielen ist, bleibt abzuwarten. An 
sich ist die Prognose nicht ungünstig, weil die Liquorveränderungen sich als relativ 
rasch beeinflußbar erwiesen haben. 

Bis zu den Symptomen von Seiten des Zentralnervensystems war 
in diesem Fall die luische Infektion hier klinisch stets latent (Organ¬ 
reaktion als Ausdruck der Gew r ebsallergie fehlte), biologisch nie (WaR. 
stets positiv). Die Nervenlues hier vermutlich durch frühzeitige ausge¬ 
dehnte Anlage als Teil der Allgemeininfektion bedingt-, war durch die 
zahlreichen verzettelten Kuren eher in den Vordergrund gedrängt als 
günstig beeinflußt. Die spinalen Symptome entsprechen der Tabes 
(Kardinalsymptome) aber die Verträglichkeit großer endolumbaler 
Dosen macht eine weitgehende Strangdegeneration unwahrscheinlich, 
so daß man eine Mcningomyelitis dorsalis (in den Hintersträngen lokali¬ 
siert) annehmen kann. Was die cerebrale Infektion angeht, so spricht 
das klinische Bild ebenso wie die therapeutische Beeinflußbarkeit des 
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Liquors (auch der Goldsoltyp) gegen die Paralyse und für eine Lues 
cerebri der Konvexität, so daß ich den Fall in die Lues cerebrospinalis 
einreihen möchte. 

Bei den anderen beiden Fällen handelte es sich um lokalisierte cere¬ 
brale Veränderungen (der Basis) — reflektorische Lichtstarre und 
Internus bzw. Abducenslähmung — verbunden mit spinalen Symptomen 
— Verlust der Erektion und Potenz sowie lanzinierende Schmerzen. 

Der eine Fall entzog sich, nachdem das Doppelsehen vorüber und 
„Libido und Potenz stärker wie früher“ (spinale Reizung) der Behand¬ 
lung. Die Prognose ist in diesem Fall (5) nach dem Liquorbefund 
schlecht. Der andere wurde klinisch und Liquor saniert. 


IV. Tabes dorsalis (16 Fälle). 


r 

Führendes Symptom 1 

ji 

Zahl der 
Kranken 

Weitgehend 

klinisch 

gebessert 

Liquor 

saniert 

i, 

Gastrische Krisen 
lanzinierende 

3 

1 

! 3 

l 

1 , 

Schmerzen • 

8 

6 

r> 

Ataxie ji 

5 

I 3 

1 4 


Serologisch. 


■ "i 

fi 

i| 

Blut 

positiv 

WaR 

negativ 

Liquor 

positiv 

WaR 

negativ 

Zellzah 
1—10 110-80 

tl 

80-50 

Globuline 
positiv | negativ 

Bemerkungen 

vorder 

.... .... _j 



l 

! 

; i 

! 



die Goldsol- 

Kur jl 

wich j 
der 

6 

10 

13 

3 

1 

6 17 

| 

!» 

i 

14 

2 

re&ktion von 
6 unter¬ 
suchten Li¬ 
quoren nach 

Kur 

2 

14 

5 

11 

12 1 3 

1 

i 

i 

6 

10 

der Behand¬ 
lung weg. 


Die 3 Fälle von gastrischer Tabes waren längere Zeit — 2 Jahre 
lang — einer reichlichen endovenösen Salvarsanbehandlung ohne jeden 
Erfolg unterworfen. Die endolumbale Behandlung hat hier — vorsichtig 
gesprochen — eine starke Besserung herbeigeführt, die die Leute wieder 
arbeitsfähig machte. Die Krisen haben bei dem einen seit einem Jahr 
bei den beiden anderen Patienten seit einem halben Jahr sistiert. Ebenso 
ist der Liquor völlig normal geworden. Diese Remissionen für Zufall 
zu halten, weil sie auch spontan Vorkommen, ist bei der Dauer und zu¬ 
nehmenden Schwere des Leidens nicht angängig, auch wuchs der anfalls¬ 
freie Intervall mit der Zahl der Injektionen. Selbstverständlich habe 
auch ich in anderen Fällen gastrischer Tabes mit konsequent durch- 
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geführter endovenöser Behandlung Besserung der Krisen, seltener die 
Sanierung des Liquor erreicht. Die oben angeführten Fälle verhielten 
sich aber refraktär. 

Fall 3. Ti., 57jähriger Kaufmann, Infektion vor 30 Jahren, unbehandelt. 
2 Jahre später Doppeltsehen. Frau zwei Totgeburten 1900 und 1901, danach je 
eine Hg-Kur. 1912 ein lebendes Kind (weder klinisch noch serologisch Zeichen von 
Lues congenita). Seit Kriegsausbruch periodisch auftretende Magenkrämpfe mit 
Erbrechen. 1918 als gastrische Krisen erkannt. Seitdem 5—6 gemischte Kuren 
mit 8—10 Salvarsan-Inj. Trotzdem Zunahme der Anfälle, die zunächst alle 3—4 
Monate aufgetreten, so daß Pat. fast wöchentlich 1—2 Tage darunter leidet. Ar¬ 
beitsunfähigkeit. 

Stark abgemagert (104 Pfd.), kältehyperästhetische Zone am Rumpf, re¬ 
flektorisch lichtstarre Pupillen, Gefäßsystem und Sehnenreflexe o. B. WaR. im 
Blut negativ, im Liquor 1,0 + , 0,5 + , 0,25“. Diagnose: gastrische Tabes. 

Vom Mai bis November 1921 sieben endolumbale Injektionen von ’/a mg in 
50—70 ccm Liquor. Nach den ersten beiden Injektionen heftige Krisen, bereits 
danach aber die Anfälle seltener und schwächer. Seit 4 Monaten anfallsfrei. Der 
Liquor normal. 

Der Fall zeigt in seinem typischen Verlauf wie nach allmählichem 
Rückgang der Allgemeininfektion (Selbstheilung!) die zufällige menin- 
geale Aussaat (Doppeltsehen) durch Spirochätenverschleppung zur 
Tabes führt. Cerebrale oder meningeale Entzündungsherde bestanden 
nach dem klinischen und Liquorresultat (schwach positiv in allen Qua¬ 
litäten) nicht. Durch die Behandlung ist eine weitgehende Remission 
herbeigeführt, eine Dauerheilung ist bei der vermutlichen Tiefe der 
Strangdegenerationen trotzdem unwahrscheinlich. 

Von den 8 Tabikern mit lanzinierenden Schmerzen sind 4 Sero¬ 
negative nur endolumbal behandelt worden. Bei einem Patienten aus 
der gewiß seltenen Indikation der absoluten Überempfindlichkeit gegen¬ 
über endovenöser Salvarsanbehandlung bei nutzloser Hg-behandlung 
(siehe Krankengeschichte). Die 4 kombiniert (venös plus lumbal) be¬ 
handelten Fälle hatten eine energische venöse Sa.-Behandlung bei uns 
durchgemacht (2 mal 6—8 g Neo-Sa.) und waren ausgesucht aus einer 
Reihe von Fällen, bei denen diese Behandlung serologisch und klinisch 
gut gewirkt hatte. Bei 2 Patienten, bei denen heftige Schmerzen schon 
jahrelang bestanden, versagte auch die Behandlung mit endolumbaler 
Komponente. Vermutlich war der Prozeß schon so in die Tiefe gedrungen, 
daß er von den Meningen aus nicht mehr erreicht werden konnte. Bei 
den anderen 6 Patienten war der Erfolg auffällig. 

Die Liquorsanierung wurde in 5 von 8 Fällen erreicht. Bei dem einen 
Fall ohne Beeinflussung der lanzinierenden Schmerzen. 2 Patienten 
entzogen sich der Behandlung, als diese aufgehört hatten. Die Besserung 
des klinischen und Liquorbefundes gingen also im allgemeinen parallel. 

Fall 4. Re., 40 jähriger Schleifer. Als Knabe rezidivierenden Gelenkrheumatis¬ 
mus, danach Herzfehler festgestellt. Infektion vor 22 Jahren, drei aufeinander- 
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folgende Schmierkuren. Seit 8 Jahren blitzartige Zuckungen und Schmerzen in 
den Beinen bis ins Becken ausstrahlend. Seit 2 Jahren impotent. Arbeitsunfähig, 
da er „schreien muß vor Schmerzen“. Anfälle kaum 1 oder 2 Tage aussetzend. 
Dauernd Jod und Hg-Injektionen. Bei Versuch einer Sa.-Spritze sei er ohnmächtig 
geworden. Auf Zureden Sa. endovenös nach Adrenalingabe. Starker vasomotori¬ 
scher Kollaps, erneuter Versuch mit Sa. in Afenil aufgelöst, schwerer Kollaps. 

Status 1921. Sehr kräftiger adipöser Mann. Mitralinsuffizienz (kompensierte)* 
fehlende Sehnenreflexe, positiver Romborg. WaR. im Blut negativ, im Liquor } -| |- 
bis 0,2. 

Januar bis September 21 zehnmal endolumbale Behandlung mit l / 2 mg jedesmal 
sehr heftige Schmerz(lokal)-Reaktion. Sept. 21 Liquor völlig normal. Fat. seit 
8 Wochen schmerzfrei, arbeitet. Februar 22 nur einmal leichter Schmerzanfall ge¬ 
wesen, immer gearbeitet, Liquor normal. 

Eine typische Tabes dorsalis mit lanzinierenden Schmerzen, klinisch 
und serologisch aktiver Prozeß. Ein Stationär-Werden konnte bei der 
Unmöglichkeit endo venöser Sa.-Behandlung hier nur durch endolumbale 
Behandlung erreicht werden. 

Von den 4 ataktischen Fällen war keiner bettlägerig. Bei so vorge¬ 
schrittener Ataxie wäre die Behandlung nutzlos und gefährlich. Wohl 
aber waren 2 Patienten unfähig auch nur in der Stube allein anders als 
mit 2 Stöcken herumzugehen. Bei den 3 anderen bestand ein schleu¬ 
dernder, stampfender Gang (entsprechender Romberg) und ein starkes 
Schwanken beim Gehen im Dunkeln. Bei 2 Patienten war die kombi¬ 
nierte Behandlung klinisch völlig erfolglos. Bei 3 Patienten dagegen 
eine weitgehende Besserung. Der eine ist berufsfähig geworden (und 
noch jetzt ein Jahr nach abgeschlossener Behandlung geblieben), ein 
zweiter Patient geht wieder allein auf der Straße, auch bei ihm war eine 
venöse Sa.-Behandlung unangebracht, weil er schon nach kleinen Dosen 
zunehmende Schwere in den Beinen bekam. 

Fall 5. Frau A. R., Aorteninsuffizienz plus Tabes dorsalis, ataktische Form. 
Ehemann in Behandlung mit Lues cerebri basalis. 1910 eine Totgeburt, kein Partus 
sonst. Seit 3 Jahren zunehmend unsicherer Gang, kann nicht mehr allein über die 
»Straße, beim Versorgen des Haushaltes öfter hingefallen. Zunächst PlattfuBe¬ 
handlung, im letzten Jahr aber 3 Hg-Sa.-Kuren. 

»Status: gracile Frau mit (kompensierter) Aorteninsuffizienz. Sehnenreflexe 
erloschen, Stehen auch mit offenen Augen unmöglich, Finger-Nasen versuch sehr 
unsicher, WaR. im Blut und Liquor, positiv (0,25 ++). Juni 20 bis Okt./Dez. 
20 neun Injektionen endolumbal von 1 / 2 mg (nach einer Injektion von 1 mg!! Tempe¬ 
raturanstieg bis 39, der erst am 7. Tag lytisch zur Norm abfiel. An den ersten 
beiden Tagen Katheterismus notwendig). Daneben zweimal 5,0 Sa. endovenös. 
Januar 21 WaR. im Blut und Liquor negativ. Stehen und Gehen sehr gebessert. 
Pat. macht alle Hausarbeit, holt auch allein ein. Im Laufe des Jahres eine venöse 
Sa.-Kur plus Jod. Januar 22 Befinden unverändert gut, WaR. im Blut negativ, 
im Liquor: 0-25 negativ, bei 0,5, bei 1,0. Erneute zweimalige enolumbale In¬ 
jektion von V 2 mg, normalisieren den Liquor. 

Ein Fall von Lues conjugales nervosa! Ataktische Form, progredient, 
der klinisch und serologisch durch kombinierte Behandlung zunächst sta- 
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tionär wurde. Zu beachten ist das wieder positiv Werden des Liquor 
in Jahresfrist, wenn auch sehr abgeschwächt und leicht zu normali¬ 
sieren, ob selbst mit diesem einem dauernden Normalhalten des Liquors 
eine klinische Stabilität erreichbar sein wird, bleibt abzuwarten. 1 ) 

Weis nun die objektiven klinischen Tabessymptome angeht, Pupillen¬ 
starre, Areflexie etc., so ist eine Beeinflussung des Argyll-Roberson 
durch die Behandlung nie eingetreten die Pupillenstarre fehlte bei der 
gastrischen (dorsalen) Tabes nie bei der lancinierenden Tabes einmal, 
l>ei der ataktischen (lumbalen) Tabes dreimal. Die Areflexie — bei 
der gastrischen Tabes nie, bei der lancinierenden Tabes sechsmal, bei 
der ataktischen Tabes immer vorhanden — wurde bei einem Patienten 
aufgehoben, die Patellarreflexe kehrten wieder (Beobachtung einwand¬ 
frei). Wenn das einmal durch spezifische Behandlung geschieht, so kann 
der Ausfall nicht verursacht worden sein durch Strangdegeneration und 
Narbenbildung, sondern durch Granulationsgewebe oder einen anderen 
Entzündungsprozeß. Die Umstimmung eines sensiblen Neurons ist 
unwahrscheinlich, weil solche Reflexbahnung sonst häufiger eintreten 
müßte. 

Zusammenfassend ist der klinische Erfolg der (kombinierten) endo- 
lumbalen Behandlung der Tabes in meinen Fällen eine recht befriedigender 
gewesen (ein Wiederkehren der Potenz in 3 und eine Besserung der 
Detarsorparese in 2 Fällen sei hier nur nebenbei erwähnt), besonders da 
es sich zumeist um ausgewählte venös vorbehandelte Fälle handelte. 
Den Leuten selbst war die Beeinflussung so auffällig, daß sie sich der 
unbequemen und anstrengenden Behandlung willig immer wieder unter¬ 
zogen. Mit der klinischen Besserung ging die Besserung der Liquor¬ 
verhältnisse oft — nicht immer — parallel. Von einer Heilung kann selbst¬ 
verständlich auch bei den liquorsanierten Fällen nicht gesprochen 
werden. Dazu ist die Beobachtungszeit zu kurz. Nur 4 Fälle konnte ich 
ein Jahr nach abgeschlossener Behandlungsserie kontrollieren, eine 
klinische Exazerbation war bei keinem festellbar. Liquor positiv, wenn 
auch schwach, war der eine wieder geworden (vergl. Fall 5). 

Bei der sog. Metalues, speziell der Tabes, ist im Gegensatz zur Menin¬ 
gitis, Meningomyelitis, Lues cerebri und Lues cerebrospinalis selbst 
ein dauernd negativer — auch primär negativer Liquor — kein Zeichen, 
daß das Leiden zum Stillstand gekommen ist. Die Degeneration der 
Hinterstränge kann fortschreiten, vielleicht durch die Auslaugung des 
Liquor, wie sie Gennerich annimmt. 

Die endolumbale Behandlung der Tabes ist schwierig, weil die Irrita¬ 
bilität groß ist (siehe Fall 5, wo 1 mg in 80 ccm Liquor eine Über- 

*) Anmerkung bei der Korrektur: Leider ist die Pat. im Juli 22 an einer 
im Anschluß an eine Angina parenchymatosa auftretenden eitrigen Bronchitis 
und Leptomeningitis gestorben. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


31() A. Wittgenstein: Eniloluuihalr Salvnrsantherapic l>ei syphilogeneii JSr- 

dosierung war). Die Schwierigkeit wächst noch bei der Kombination 
mit einem cerebralen Prozeß, der klinisch noch nicht bemerkbar zu sein 
braucht, serologisch aber durch hohen Wassermann bei hohen Zell- 
und Eiweißwerten evtl, durch den Goldsoltypus wahrscheinlich gemacht 
wird. Die durch den sjnnalen Prozeß bedingte kleine Sa.-Gabe kann 
auf den cerebralen als Reizdosis wirken. Man kombiniert in solchen 
Fällen am besten so, daß die endolumbale Infusion wenige Stunden nach 
der endovenösen erfolgt, d. h. man kombiniert die endolumbale Sa.- 
Infusion, die ja immer von einer Liquorentnahme von 20 —50 ccm be¬ 
gleitet ist, mit dem Derkumachen Verfahren der Liquordrainage. Wenn 
in den vorstehend besprochenen Fällen von Tabes achtmal eine nur 
endolumbale Sa.-Behandlung stattgefunden hat, so geschah das nur 
zur Beantwortung der Frage. Ist es möglich (in längere Zeit mit Sa. 
endovenös vergeblich behandelten Fällen) durch die endolumbale Be¬ 
handlung eine Besserung bzw. Heilung des klinischen und des Liquor¬ 
befundes zu erreichen ? Sonst soll die endolumbale Behandlung in Kom¬ 
bination mit der endovenösen angewandt werden, auch da, wo die Blut- 
WaR. negativ — die Allgemeininfektion erloschen scheint. — Die An¬ 
griffspunkte beider Methoden sind verschieden und es wird dadurch eine 
Summation der Wirkung erzielt. 


V. Paralyse. 
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Über die fünf Fälle von Paralyse kann ich mich kurz fassen. Völlig nor¬ 
mal ist der Liquor l>ei keinem geworden. Wie immer, war am leichtesten 
beeinflußbar die Zellzahl, am schwersten hier von den klassischen Reak¬ 
tionen die Globuline. Letzteres ist häufig bei der Paralyse und der 
nicht lokalisierten Lues cerebri und hängt scheinbar mit den umfang¬ 
reichen entzündlichen Prozessen zusammen. Sonst pflegt bei der Nerven- 
lues (wie auch hier aus den vorhergehenden Tabellen ersichtlich) die 
WaR. am konstantesten zu sein. Der Goldsoltyp zeigte auch bei den 
Liquor gebesserten Fällen keine Veränderung seiner charakteristischen 
Kurve. 

Was die klinische Remission angeht, so war sie erheblich nur bei Fall 4 
und 5 — also den Liquorgebesserten —, die eine Wiedererlangung der 
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Berufsfähigkeit erreichten. Beobachtungsdauer ein Jahr bzw. 9 Monate. 
Im übrigen läßt sich die Beeinflussung der Paralyse durch die kombinierte 
Behandlung — die sowohl venös wie lumbal großer Dosen und 
kurzer Intervalle bedarf — nur bei der dauernd stationären Behandlung 
beobachten. Für die intermittierende (stationäre) Behandlung ist der 
Paralytiker naturgemäß nicht geeignet und die regellose Behandlung 
(Anbehandlung) kann hierbei nur Schaden stiften. So zeigte Fall 1, 
der nach 5 endovenösen plus 2 endolumbalen Infusionen ausgeblieben 
war, 6 Wochen später eine so auffällige Verschlimmerung seiner Demenz 
und eine Häufung von Erregungszuständen neben starken Kopfschmer¬ 
zen, daß man sie in Zusammenhang mit der Unterbrechung der Behand¬ 
lung bringen muß (spirillotoxische Reaktion). 

Ein paar Worte noch über die Nebenerscheinungen der endolum¬ 
balen Sa.-Behandlung, deren Risiko manchen Autoren so groß scheint, 
daß sie deshalb die Methode a priori ablehnen (Buschke, Dreyfwss und 
seine Schule, Jakobi etc.). 

Diese sind andere bei der reinen Lues spinalis, andere bei der reinen 
Lues cerebralis. Bei der ersteren tritt in den Vordergrund die Gefahr 
einer arsenotoxischen-chemotoxischen Irritation. Sie ist besonders 
da zu erwarten, wo das Nervenparenchym sozusagen bloß liegt (Tabes- 
Meningomyelitis). Daher hierbei von vorneherein die Forderung kleiner 
Dosen in großer Verdünnung. 

Ich habe nur zweimal eine vorübergehende Detrusorparese, die 
Katheterismus notwendig machte, gesehen. Das einemal war eine Über¬ 
dosierung, das andere vermutlich ein gewaltsames Zurückbringen der 
gesamten entnommenen Liquormenge durch starkes Erheben des Zy¬ 
linders die Ursache. Mit anderen Worten Fehler in der Technik der 
Behandlung. Eine auch nur vorübergehende Verschlimmerung der 
Ataxie ist nicht vorgekommen. 

Von diesen chemischen Irritationen wohl zu unterscheiden sind even¬ 
tuelle Herdreaktionen — Herxheimer sehe Reaktionen —, die noch am Tag 
der Behandlung etwa 6 — 12 Stunden danach einsetzend in Form lanci- 
nierender Schmerzen oder gastrischer Krise, die Baschwerden des Pa¬ 
tienten bestätigen oder auch klinisch noch latente Herde erst aufdecken. 

Auch bei den cerebralen Reaktionen lassen sich die Typen der arseno- 
toxischen und spirillotoxischen Reaktion, wie sie Dreyfuss bei der endo¬ 
venösen Sa.-Behandlung aufgestellt hat, unterscheiden. Fieber und Kopf¬ 
schmerz bei einer Lues cerebri oder Paralyse, auch wohl leichte Be¬ 
nommenheit am ersten Abend nach der Infusion auftretend — selten 
mit Erbrechen verbunden — kennzeichnen die Herxheimersehe Reaktion. 
Das Fieber — meist mittleren Grades — klingt meist am 2. bzw. 3. Tage 
zur Norm. ab. Etwaige starke Beschwerden werden durch eine Lumbal¬ 
punktion rasch gebessert — das dabei gewonnene Lumbalpunktaterweist 

Z. f. klin Medizin. Bd. 95. 21 
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auch in den Fällen wo sonst bereits schwache Globulin- und Zellwerte 
vorliegen, eine so starke Zellen- und Eiweißgehalt, daß man einen starken 
Herdzerfall anzunehmen wohl berechtigt ist. 

Die arsenotoxische Reaktion — cerebral keine so ausgesprochen 
meningitischen Symptome verursachend — zeigt eine immer wieder¬ 
kehrende Fieberkurve, die — erst nach 48 Stunden mit dem Temperatur¬ 
anstieg beginnend, am 3. oder 4. Tage lytisch heruntergeht. Häufig sah 
ich dabei einen Herpes labilis (Arsenherpes einmal auch ein Arsen- 
exanthem am Gaumen). Eine Erscheinung, die bei dem ersten Fiebertyp 
ich nie gesehen habe. 

Die Resultate der klinischen Prüfung der endolumbalen Sa.-Be- 
handlung bei den syphilogenen Erkrankungen des Z.N.S. zusammen¬ 
fassend möchte ich bei sehr vorsichtiger Bewertung der Ergebnisse 
sagen: 

1. Eine ernstere oder anhaltende Schädigung habe ich bei etwa 
300 endolumbalen Infusionen nicht gesehen. 

2. Bei der klinisch asymptomatischen Lues meningealis war die 
Liquorsanierung in jedem Fall zu erreichen, auch da, wo venöse Sa.- 
Behandlung schon versagt hatte. 

3. Bei der Lues cerebri — der Lues cerebrospinalis und der TabevS 
waren die klinischen Resultate vielleicht nicht über das hinausgehend 
was man an sich auch mit konsequenter venöser Sa.-Behandlung er¬ 
reichen kann, wohl aber über das, was man bei einzelnen Fällen tat¬ 
sächlich damit erreichen konnte. 

4. Auch die Resultate hinsichtlich der Sanierung des Liquors waren 
gut und gingen den klinischen Resultaten im allgemeinen parallel, nur 
bedurften sie der längeren Behandlung. 

5. In diesen Gruppen der Lues des Z.N.S. ist also sicher bei vielen 
Fällen die mit der venösen kombinierte endolumbale Salvarsan Therapie 
der nur endovenösen vorzuziehen. 

6. Bei der Paralyse dagegen hat sich die Methode als auch insuffizient 
erwiesen. 

7. Die generelle und strikte Ablehnung der endolumbalen Sa.-Be- 
handlung erscheint also nach unseren Erfahrungen nicht berechtigt. 

Diese weisen ihr vielmehr einen Platz unter den Behandlungsmetho¬ 
den der Lues des Z.N.S. zu. 

8. Die Forderung einer allgemeinen Anwendung der Methode für 
jede Form der Lues des Z.N.S. scheint uns dagegen nicht in Frage zu 
kommen. 

a) weil sie doch spezialistischc Übung erfordert (vielleicht nicht so 
sehr in der Handhabung der an sich einfachen Technik als in der Wertung 
der Befunde (anamnestisch, klinisch und serologisch) zur Auffassung der 
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jeweiligen biologischen Krankheitsphase, von der die Einstellung der 
Technik abhängt. 

b) weil bei vielen Fällen — besonders der asymptomatischen Me¬ 
ningolues —- die einfachere venöse Methode ausreicht, auch zur Sa¬ 
nierung des Liquors, wenn sie nur in konsequenter Wiederholung und 
richtig im Ausmaß durchgeführt wird, 

c) weil das Risiko der Sa.-Behandlung dabei doch ein größeres ist. 

9. Jede Sa.-Behandlung erfordert die Kontrolle des Liquor. 

10. Diese hat von der Spätlatenz der Lues an auch vor der Behandlung 
zu erfolgen, weil die Einstellung der Therapie (und Prognosenstellung) 
davon abhängt. 

11. Die Aufklärungsbestrebungen haben — im Hinweis auf die Not¬ 
wendigkeit der Liquoruntersuchung — dem Rechnung zu tragen. So¬ 
wohl in den Vorträgen als besonders auf den Beratungsstellen. 

12. Die Sanierung des Liquor ist in jedem Falle, auch von Lues 
asymptomatica, zu erstreben. 
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Beiträge zur Monocytenfrage. 

Von 

Dr. Hans Werner Wollenberg. 

(Eingegangen am 27. Juli 1922.) 

Während bis vor kurzem in der Hämatologie die dualistische Auf¬ 
fassung vorherrschte, d. h. alle weißen Blutelemente aus dem myeloischen 
oder lymphatischen Systeme abgeleitet wurden, gewinnt in letzter Zeit 
der Trialismus, der neben den beiden genannten Zellgruppen die gene¬ 
tische und funktionelle Unabhängigkeit der Monocyten betont, immer 
mehr Anhänger. 

Im folgenden wollen wir die klinische Selbständigkeit der Mono¬ 
cyten zeigen und zugleich versuchen, die Frage nach ihrer Herkunft 
zu beantworten. 

Die normale Zahl der Monocyten beträgt nach Naegdi 1 ), Schil¬ 
ling 2 ) u. a. 6—8%. Vermehrung bis 10 und 12°/ 0 jedoch kommt bei 
Gesunden so häufig vor, daß man ihr keine Bedeutung beimessen 
kann, und wir nur dann von Monocyten sprechen wollen, wenn ihre 
Zahl 12% tibersteigt. Monocytopenieen treten weniger hervor, am 
häufigsten noch bei lymphatischer Leukämie, bei perniziöser Anämie — 
aber durchaus nicht regelmäßig — und bei hochinfektiösen Affektionen 
mit starker regenerativer Neutrophilie und schlechter Prognose. 

Bei der Beurteilung der Monocytosen spricht ein Umstand mit, 
der bisher vielleicht nicht von allen Autoren genügend berücksichtigt 
worden ist. Schon Luceiß) hatte in einer Arbeit über Monocytose bei 
Malaria darauf aufmerksam gemacht, daß man durch fehlerhafte Technik 
bei Malarikern fast stets, aber auch bei anderen Kranken, und sogar 
bei ganz Gesunden , Monocytosen von 30 und mehr Prozent erhalten 
kann, wenn man nämlich das Blut aus dem Oberläppchen ohne vor¬ 
heriges Reiben entnimmt und dann die ersten beiden Tropfen zum 
Ausstrich benutzt. Erst der dritte Tropfen ist in seiner Zusammen¬ 
setzung gleich dem Fingerblut. Wir hatten ohne Kenntnis der Lucey- 
schen Arbeit diese künstliche Monocytose gefunden und hatten sie 
ebenso auf die Technik zurückgeführt. Im Fingerbeeren blute fand 
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ich stets gleichbleibende Zahlen, was durch die ständige aktive Be¬ 
wegung der Finger, im Gegensatz zu dem Insulten gar nicht ausgesetzten 
Ohrläppchen leicht erklärlich ist. Dagegen kann ich nicht mit Lucey 
allein die Art der Blutentnahme dafür verantwortlich machen, da in 
mehr als 100 Fällen (Gesunde, Nervöse, Magen * Darmkranke, Herz¬ 
fehler, Lungenleiden, Oarcinome, Malariker, Leberkranke u. a. m.), in 
denen ich jene fehlerhafte Technik absichtlich an wandte, nur ca. 12% 
diese technische Monocyten Vermehrung auf wiesen. Irgendeine Regel 
aufzustellen, vielleicht derart, daß bestimmte Krankheitsgruppen 
häufiger wie andere dieses Symptom böten, war nicht möglich — 
gerade bei zwei Malarikern war eine Monocytose bei verschiedenen 
Versuchen an verschiedenen Tagen nicht zu erhalten —, die Tatsache 
aber, daß die weitaus größere Zahl der Untersuchten im ungeriebenen 
Ohrläppchen und im Fingerblute die gleichen Werte aufwies, läßt 
vermuten, daß bei der technischen Monocytose endogene Verhältnisse, 
die sich allerdings schlecht übersehen lassen, eine Rolle, oder sogar 
die hauptsächlichste Rolle spielen. Einmal scheint es sicher, daß die 
Gesamtzahl der kreisenden Monocyten von Wichtigkeit ist, insofern 
hohe Blutmonocytenwerte das Zustandekommen jener Monocytosen 
erleichtern, dann aber scheinen auch vorangegangene psychische Er¬ 
regungen, z. B. Angst vor der Untersuchung, hierauf einen Einfluß 
zu haben (Verengerung des Capillarlumens?). Auffallend ist wenigstens, 
daß in mehreren Fällen bei nervösen Frauen die erste Blutentnahme 
in den ersten beiden Tropfen 50— 60% Gr.-Mononucleäre und Über¬ 
gangsformen ergab, während die nächsten Tropfen, wie auch spätere 
Nachuntersuchungen, nur normale Werte aufwiesen*). 

Wichtig ist die Kenntnis der künstlich hervorrufbaren Monocytose 
deshalb, weil sie uns eine Fehlerquelle zeigt, welche vermieden werden 
muß, dann aber — und darum erwähnen wir sie hier — in Hinblick 
auf zwei Erwägungen. Einmal erhalten wir durch sie den Beweis, 
daß das Capillametz der Peripherie, ebenso wir wir es schon lange 
von den inneren Organen wie Milz und Lunge wissen, sehr leicht die 
großen Zellen aus dem Kreislauf abfangen kenn, und zweitens gibt 
uns die starke Anhäufung dieser Zellart Gelegenheit, ihre morpho¬ 
logischen Eigentümlichkeiten genauer zu übersehen. Ich konnte mich 
dabei überzeugen, daß unter normalen physiologischen und patho¬ 
logischen Bedingungen — im Gegensätze zu den später zu beschreiben¬ 
den eigenartigen Bildern bei Endocarditis lenta — sämtliche Mono¬ 
cyten vom Typus der Gr.-Mononucleären und übergangsformen sind, 
Endothelzellen resp. endotheloide Monocyten also nie Vorkommen. 
Häufig fand ich freie Zellkerne als Zeichen eines stattfindenden Zell- 

*) Von der \Yieder«j;al>e (Kr Tabellen sehe ieh aus technischen Gründen ab. 
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Zerfalls, und zwar war ihre Zahl prozentualiter zweifellos größer als in 
Ausstrichen ohne künstliche Zellanhäufungen. Ich schließe hieraus 
auf eine verhältnismäßige schnelle Zerstörung der abgefangenen Mono- 
oyten, wodurch eine gänzliche Verstopfung des ('apillametzes ver¬ 
hindert wird. 

Die Oxydmenreaktion war (entgegen Naegeli) negativ , Makrophagen 
waren nicht zu finden. Auffallend waren ganz vereinzelte Mitosen 
(Monaster), wie man sie in Zellen des kreisenden Blutes nicht findet, 
und die wahrscheinlich erst im Ohrläppchen entstanden waren. 

Wenn wir von dieser technischen Monocytose absehen, können 
wir — wie auch bei den Zellen der myeloischen und lymphatischen 
Reihe — drei verschiedene Arten von Zellvermehrung unterscheiden: 
eine plötzliche, schnell vorübergehende, entsprechend z. B. der Adre- 
nalinlymphocytose oder der myogenen neutrophilen Leukocytose, eine 
unter der Wirkung bestimmter Bakterien oder Toxine stehende patho¬ 
logische Abwehrmonocytose und drittens, als spezifische Erkrankung 
des Systems, die Monocytenleukämie. 

Eine schnell vorübergehende Monocytose findet man — wie schon 
früher erwähnt — oft bei psychischen Erregungszuständen und bei 
anderen kurzen Unpäßlichkeiten und Verstimmungen ohne objektiven 
Krankheitsbefund. Sie kann sehr rasch auftreten. So fand ich bei 
einem Abort 5 Minuten nach einem Curettement 13% mehr Mono- 
cyten als vor der Ausschabung, während 30 Minuten später wieder 
normale Prozentzahlen vorhanden waren. Wie diese Monocytose 
entsteht, ist unklar, Tonusschwankungen im vegetativen Nervensystem 
scheinen keine auslösende Rolle zu spielen, da die vegetativen Phar¬ 
maka keinen Einfluß auf ihr Zustandekommen haben. Ich 4 ) konnte 
wenigstens in einer großen Versuchsreihe mit Adrenalin, Pilocarpin, 
Atropin, wie auch mit Thyreoidin niemals bemerkenswerte Änderungen 
der Monocytenprozentzahlen erzielen. 

Eine Monocytose als Abwehrfunktion des Organismus finden wir 
besonders regelmäßig bei Malaria und einigen tropischen parasitären 
Infektionen, wo ihr Auftreten zweifellos mit ihrer phagocytären Tätig¬ 
keit zusammenhängt. Ferner können wir sie, wenn auch nicht so 
konstant, bei allen mit Ikterus einhergehenden Affektionen, in ge¬ 
wissen Stadien des Typhus und bei Carcinomen antreffen, mitunter 
auch bei chronischen tuberkulösen und anderen infektiösen Erkran¬ 
kungen. 

Hier ist die Erklärung nicht so eindeutig. Da bei allen diesen Krank¬ 
heiten mehr oder minder ein erhöhter Blutzerfall stattfindet, liegt die 
Vermutung nahe, ihr Erscheinen auch hierbei mit dem stärkeren 
Bedarf an Makrophagen in Zusammenhang zu bringen. Doch ist das 
Phänomen zu unregelmäßig und dem Grade der Blutzerstörung zu 
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wenig parallel, fehlt außerdem bei der paroxysmellen Hämoglobinurie 
trotz enormer Hämosiderose der inneren Organe. 

Nicht zu selten finden wir fast leukämoide Blutbilder. Als leukämoid 
bezeichnen wir die äußerst starken Systemreaktionen auf schwere 
Infektionen. Bei den myeloischen Zellen ist ihr Entstehen völlig durch 
überspannte Ersatzforderung erklärlich. Bei den anderen Systemen 
müssen wir ein vikariierendes Einspringen entweder beim Versagen 
der Knochenmarkselemente oder bei stärkerer Ansprechsfähigkeit 
des betreffenden Gewebes annehmen. Lymphatisch-leukämoide Blut¬ 
bilder sind häufig beschrieben worden, und zwar besonders bei Sepsis — 
erst kürzlich machten Snapper 6 ), Rijkens und Terwen wieder darauf 
aufmerksam —, kommen aber auch bei anderen Erkrankungen mit¬ 
unter vor. So konnte Verf. eine hochfieberhafte, nach 14 Tagen in 
Heilung übergehende follikuläre Angina mit Vermehrung der Lympho- 
cyten bis 89% beobachten, und W. Schultz 8 ) berichtigte neulich über 
klinisch und hämatologisch ähnliche Fälle mit letalem Ausgange. 

Ein entsprechendes monocytär-leukämoides Blutbild erwähnte 
Schilling 1 ) bei einer Sepsis nach Darmperforation eines tuberkulösen 
Mesenterialdrüsentumors, und Pek/er*)-Amsterdam sah bei einer mye¬ 
loischen Leukämie gleichzeitig mit einem Erythroeyten- und Hb-Sturze 
eine rapide Vermehrung typischer Monocyten und Makophagen (bis 
70%), die das Bild so vollständig beherrschten, daß man für einige 
Tage den Eindruck einer Monocytenleukämie bekam. Erst kurz vor 
dem Tode traten sie wieder in den Hintergrund. Relativ häufig findet 
man eine leukämoide Vermehrung der Monocyten auch bei Carcinom, 
Angina („Monocytenangina“ von W. Schultz), Tuberkulose und Ikterus, 
ohne daß wir imstande sind, eine Erklärung für die starke Ansprechs¬ 
fähigkeit des monocytopoetischen »Systems zu geben. Konstitutionell 
ist sie nicht begründet, da ich zweimal beobachten konnte, daß dieselbe 
Person bei anderen Erkrankungen normal mit Hyperfunktion des 
myeloischen Apparates reagierte. Ebenso aber können wir einen spezi¬ 
fischen monocytotrojxm Krankheitserreger nicht anerkennen, da wir 
die Erscheinung bei zu vielen verschiedenartigen Krankheiten antreffen. 

Zu den Abwehrmonocytosen gehört auch die Großmononucleose 
bei der Variola vera, doch unterscheidet sie sich von den vorhergehen¬ 
den Monocytosen durch das Auftreten eigenartiger Zellformen von 
abnormer Größe, deutlicher strukturierterm Kerne, blauerem Proto¬ 
plasma und gröberer oder fehlender Körnung. Schilling *) sieht in diesen 
Zellen die Jugendformen der Monocyten und stellt ihr Erscheinen 
der Linksverschiebung der Neutrophilen gleich. Es handelt sich dann 
aber um eine atypische und besonders starke Veränderung der jungen 
Monoeytenformon, die man bei den gewöhnlichen Monocyten nicht findet. 

*) Erscheint demnächst in Fol. haemntol. 
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Wie bei den anderen Blutsystemen kennen wir auch bei den Mono- 
cyten Leukämien. Die Feststellung dieser Tatsache ist deshalb von 
Wichtigkeit, weil hieraus die vollständige Ebenbürtigkeit des mono- 
nucleären Systems erhellt. Eine derartige Monocytenleukämie be¬ 
schrieben zuerst Reschad und Schilling 9 ), später wurde die System¬ 
erkrankung durch Fälle von Fleischmann 10 ), Hirschfeld 11 ) und Bingel 12 ) 
bestätigt. 

Eine besondere Besprechung verlangen die eigenartigen Blutbilder 
bei Endocarditis lenta, weil sie uns wertvolle Aufschlüsse über die 
Genese der Monocyten geben. Bekanntlich hatte schon Patella 13 ) die 
Monocyten für abgeschilferte Endothelien gehalten, und Aschoff und 
Kiyono 1 *) hatten sie mit dem Reticuloendothel genetisch in Beziehung 
gebracht. Endothelien im Blute sind verschiedentlich beschrieben 
worden, so von Neiouseck 13 ), Weil 19 ), Kraus 11 ), Kamelson 18 ), ohne daß 
jene Autoren dabei mehr als die Konstatierung eines Zufallsbefundes 
bezweckten. Das gehäufte Vorkommen von Endothelien bei Vermehrung 
der Monocyten war zwar aufgefallen, reichte aber zu irgendwelchen 
Schlußfolgerungen nicht aus. Bei der Endocarditis lenta nun finden 
wir sehr oft eine sehr hohe Monocytose und Endotheliose und dabei 
sämtliche Übergänge von den Gr.-Mononucleären bis zu den typischen 
Endothelien. Schilling *), welcher als erster hierauf aufmerksam machte, 
fand histologisch das ganze Reticuloendothel in stärkster Wucherung 
und in den Bluträumen der Milz und Leber massenhaft dieselben Zellen 
wie in den Blutausstrichen, während an vielen Stellen eine Loslösung 
eben dieser Elemente aus dem Reticuloendothel deutlich zu erkennen 
war. Da auch jener oben erwähnte Sepsisfall mit monocytär-leukämoidem 
Blutbilde histologisch die gleichen Veränderungen aufwies, hält er 
die reticulo-endotheliale Abstammung der Monocyten für bewiesen. 
Bittorf 19 ) dagegen fand in einem Falle von Endocarditis lenta mit 
hämorrhagischer Diathese Endothelien nur dann im Ausstriche, wenn er 
das Ohr resp. die Finger stark rieb**). Er nimmt deshalb eine periphere 
Herkunft an. Durch das Reiben sollen die Gefäßendothelien gelockert 
werden, so daß gar keine Blutendotheliose bestehe, sondern die Endo¬ 
thelien sich erst im Gewebe dem austretenden Blutstropfen beimengten. 
Möglich, daß bei hämorrhagischer Diathese die Veränderung der Ge¬ 
fäßwandzellen das Zustandekommen der Endotheliosen erleichtert 
[Franks 90 ) Endotheliosis haemorrhagica], verallgemeinern aber darf 
man diese Annahme nicht, da das Phänomen genau so bei den häu¬ 
figen Endokarditiden ohne hämorrhagische Diathese beobachtet wird. 

- - - - - ' t - 

*) Schilling hatt? schon 1912 in seinem Leitfaden eine endotheloide Stamm zelle 
der Monocyten abgebildet. 

**) Im Gegensatz hierzu stehen meine eigenen Befunde (wie auch von Liter y 
11 . a.), nach denen durch Reihen gerade die Monocytose verschwindet. 
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Hess' 11 ) fand im Finger-, Zehen- und Gefäßblute niedrige Leuko- 
cytenwertc und höchst selten Endothelien, während im Ohrblute letz¬ 
tere Zellen stets eine große Prozentzahl der exzessif vermehrten Blut- 
elemente ausmachten. Dementsprechend Mar bei der histologischen 
Untersuchung von Hautstücken das Gefäßendothel des Ohrschnittes 
regelmäßig stark proliferiert, M’ährend in Präparaten von Fingern und 
Zehen solche Befunde spärlich oder gar nicht erhoben werden konnten. 
Er schließt daraus, daß ZMar das gesamte Endothel als Abwehrfunk¬ 
tion in Zellwucherung gerät, daß aber aus nicht klar erkennbaren 
Gründen (vielleicht Gefäßreichtum und die gegen Insulte jeder Art 
geschützte Lage) das Ohrläppchen die stärksten Grade der Reaktion 
zeigt. Die fließenden Übergänge zwischen diesen Endothelien und den 
Monocyten lassen Hess — wie auch Bittorf — einen genetischen Zu¬ 
sammenhang für sehr wahrscheinlich erscheinen. 

Das Resultat aus den vorgetragenen Befunden können wir kurz 
dahin zusammenfassen, daß die Monocyten eine eigene, klinisch völlig 
unabhängige Zellart darstellen, mit zweifellos nahen genetischen Be¬ 
ziehungen zum gesamten Endothel. Nun haben für einen Teil der 
Monocyten Aschoff und Kiyono die reticulo-endothelische Herkunft 
durch die Vitalspeicherung beweisen können. Da aber die „Histiocyten“ 
nicht ins periphere Blut gelangen, sondern im Lungenfilter vorher ab¬ 
gefangen werden ( Pappenheim 24 ), Goldmann 23 ), Kiyono und auch 
Verfasser konnte bei „hochgetriebenen“ Tieren trotz Anwendung der 
„dicken Tropfen“ - Methode keinen Histiocyten in ca. 30 Präparaten 
entdecken), glaubt Kiyono 2 *) neben den reticulo-endothelialen Mono¬ 
cyten noch solche lymphatischen und myeloischen Ursprungs annehmen 
zu müssen. Schilling dagegen hält auf Grund seiner Untersuchungen 
über die Kupf ersehen Stemzellen bei phagocytärer Inanspruchnahme 
eine Unterscheidung bloß auf die makrophagische Funktion hin für 
unberechtigt, und sieht in dem reticulo-endothelialen System das Stamm¬ 
gewebe sämtlicher Monocyten, gleichgültig, ob sie Karmin speichern 
oder nicht. 

Nach den histologischen Untersuchungen von Hess aber muß man 
die Möglichkeit auch eines peripher-endothelialen Ursprungs der Mono¬ 
cyten zugeben. Seine Annahme einer primären Wucherung des Ohr¬ 
endothels ist zwar durchaus unwahrscheinlich, eher könnte man an eine 
sekundäre Reizwirkung durch steckengebliebene Makrophagen denken, 
immerhin scheinen fließende Übergänge zwischen den Gr. Mononucleärcn 
und dem Ohrendothel dort zu finden zu sein. 

Das Ganze könnte man auffassen als eine spezifische Geneigtheit 
des Endothels bei Endocarditis lenta zur exzessiven Proliferation. Wir 
würden dann bei der Blutentnahme direkt in monocytopoetisches- 
hyperplastisehes Gewebe einstechen. Hieraus erklärt sieh die Tatsache. 
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daß die Endothelien das Bild vollkommen beherrschen, und daß bei 
anderen Monocytosen, wo mehr eine allgemein vermehrte Zellbildung 
in dem ubiquitären Endothelgewebe stattfindet, diese Elemente oder 
Übergänge zu ihnen trotz hoher Mononucleose nicht zu finden sind. 

Die stets gefundene Prolieferation des Reticulo-Endothels kann 
damit Zusammenhängen, daß Reticulo-Endotliel und Gefäß-Endothel 
gleichartig auf bestimmte Toxine reagieren. Hierfür sprechen die 
Befunde von G. Herzog' 1 »), der z. B. beim Flecktyphus neben der 
Wucherung der reticulo-endothelialen Elemente die Wucherung und 
Loslösung von Endothelien der peripheren Gefäße beschrieb 

Man müßte dann also der bisherigen reticulo-endothelialen Ent¬ 
stehung noch die peripher-endotheliale Abkunft der Monocyten hinzu¬ 
fügen. 

Zusammenfass u ng . 

Meine Befunde mahnen — wie auch die Luceyachcn — zu einer 
vorsichtigeren Bewertung der im Ohrblut gefundenen Monocytosen, 
und fügen einen neuen Baustein dem Aufbau der trialistischen Auf¬ 
fassung der Monocyten bei. Weitere Untersuchungen müssen sich auf 
das Verhalten des peripheren Endothels bei Proliferation des Reticulo- 
Endothels erstrecken. 
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(Aus der Medizinischen Universitätsklinik zu Leipzig [Direktor: Geh. Medizinalrat 

Prof. Dr. v. EtrümpeU].) 

Über die nosologische Stellung der Krankheitsformen des 
Typhus im Rahmen der septischen Erkrankungen. 

Allergie und Entzündung. 

Ein Beitrag zur Pathogenese des Typhus. 

Von 

Hans Oeller. 

M i t 1 K u r v e. 

(Eingegangen am 10. Juni 1922.) 

ln unseren letzten Mitteilungen versuchten wir an dem Beispiel 
des Typhus durch eine schärfere Herausarbeitung der verschiedenen 
Äußerungsformen dieser Infektionskrankheit Krankheitsablauf und 
Krankheitsmechanismus von einheitlichen klinischen Gesichtspunkten 
aus so weit als möglich zu erfassen. Diese Untersuchungen ließen uns 
den periodischen Ablauf der allgemeinen Abwehrreaktionen erkennen, 
die der Organismus auf einen Typhusinfekt hin in Bewegung setzt. Mit 
dieser Erkenntnis war eine Neufassung des Rezidivbegriffes verbunden. 

In unserer letzten Mitteilung 1 ) sind wir nun einen wesentlichen Schritt 
weitergegangen dadurch, daß wir an Hand unserer Beobachtungen über 
das zeitliche Auftreten des Roseolenexanthems auf bestimmte Gesetz¬ 
mäßigkeiten hin weisen konnten, die für das Erscheinen einer herdförmigen , 
lokalen Organreaktion beim Typhus zu gelten scheinen , ohne deren Er¬ 
füllung das Auftreten von Roseolen anscheinend nicht möglich oder nicht 
nötig ist. Im Rahmen der vorliegenden Mitteilung ist uns ferner der 
Hinweis auf unsere Beobachtungen über das wechselvolle Verhalten der 
Leukocyten nicht unwesentlich, da wir später auf die funktionelle Be¬ 
deutung anderer Zellgruppen zurückzukommen haben. Wir hoben die 
Reizleukocytose des leichten , die Hemmungsleukopenie des schweren Falles 
hervor. 

Durch diese und andere Beobachtungen waren positive Unterlagen 
für unsere bisherigen Vorstellungen gewonnen, die einen innigen Zu- 

J ) Zeit sehr. f. klin. Med. 94, 1922. 
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mmmenhang der allgemeinen Abwehrvorgänge mit der bei manchen Infek¬ 
tionskrankheiten, namentlich beim Typhus zu beobachtenden lokalen 
cellulären Reaktionen {Entzündungsherden) in den Organen mit Bestimmt¬ 
heit forderten. Wir finden diese seit Ehrlich da und dort in verschiedenen 
Wendungen aufgetauchte Vermutung z. T. in neuer Form in den neueren 
Begriffsbestimmungen der Entzündung wieder, wo z. B. Aschoff 1 ) die 
allgemeine, defensive Entzündung des Körpers, (die das Fieber, die 
Leukocytosen und die Schutzkörperbildungen umfaßt), der lokalen, 
defensiven Entzündung gegenüberstellt, (die die örtlichen, am Parenchym, 
Gefäßsystem und an der Gerüstsubstanz sich abspielenden reaktiven 
Vorgänge ausmacht). 

In dem Punkte der verschiedenen Reaktionsfähigkeit des mensch¬ 
lichen Organismus bestimmten Infekten gegenüber trifft sich die For¬ 
schung des Klinikers und die des Pathologen zu gemeinsamer Arbeit, 
wie uns gerade die schönen Ergebnisse der Tuberkuloseforschung der 
letzten Jahre und u. a. auch die Arbeiten von Kuczynski und Wolff 2 ) 
zeigen, aus denen die Abhängigkeit des pathologisch-anatomischen 
Bildes von abwägbaren immunbiologischen Eingriffen hervorgeht. 

Auf dem Gebiete der Tuberkulose konnten unter zahlreichen anderen 
Forschern Römer, Levandowshß), namentlich Ranke 4 ), absolut vom 
pathologisch-anatomischen Befund ausgehen, da diese weit verbreitete 
Krankheit in allen möglichen Entwicklungsstadien und Formen fast 
bei jeder Gelegenheitssektion zu beobachten und im Tierversuch zu 
analysieren ist. Beim Typhus dagegen haben wir für ein wahrscheinlich 
nur verhältnismäßig kleines Teilgebiet, für die schwereren Formen abso¬ 
lute pathologisch-anatomische Unterlagen, die uns für die leichten 
und leichtesten Fälle bei der relativen Gutartigkeit des Typhus voll¬ 
kommen fehlen. Wir kennen beim Typhus heute noch nicht den pri¬ 
mären Siedelungsherd, sondern im wesentlichen nur Spätstadien, deren 
Mannigfaltigkeit der Befunde den Primärkomplex {Ranke) verdecken, 
soweit er zur Zeit der Sektion überhaupt noch vorhanden ist. Unsere 
Untersuchungen auf dem Typhusgebiete, die den neueren Tuberkulose¬ 
forschungen wesensverwandt sind, können sich aber nur zum geringen 
Teil auf die gesicherten Ergebnisse der pathologischen Anatomie stützen, 
da gerade die leichten und leichtesten Formen mir der klinischen Beob¬ 
achtung zugänglich sind. 

] ) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 68. 

2 ) Berl. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 33, Zeitschr. f. Hyg. 9t. 1921. Verhandl. 
d. deutsch. Pathol. Ges. Jena 1921; Berl. klin. Wochenschr. 1921, Nr. 29. 

3 ) Die Tuberkulose der Haut in Encyklopädie d. klin. Med. Springer, Berlin 
1916. 

4 ) Die Entwicklungsformen der menschlichen Tuberkulose. Ber. d. X. Vers. 
«I. Tub.-Ärzte u. Dtsch. Arcli. f. klin. Med. 119 u. It9. 
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Machen wir uns von dem großen Irrtum frei , dem die gesamte Medizin 
lange Zeit durch die Annahme unterlag , daß der leichte Fall bei einer Inf ek- 
tionskrankheit nur durch graduelle Unterschiede im pathologisch-anato¬ 
mischen Bilde von dem schweren verschieden sei , dann ergibt sich uns bei 
dem vermuteten engen Zusammenhang zwischen allgemeiner ( blut- und zell-) 
humoraler und lokalcellulärer Abwehr die Forderung , daß unter individuell 
wechselnden allgemeinen immunbiologischen Bedingungen namentlich beim 
Typhus auch das pathologisch-anatomische Bild , besonders also Art und 
Ausdehnung der lokalen Defensiv-Maßnahmen in weiten Grenzen wech¬ 
selnde sein müssen . Das Wesentliche dieser Vorstellung wäre der Nachweis , 
daß es beim Typhus, wahrscheinlich auch bei anderen ,,ge wohnlich 4 6 
mit formalen herdförmigen Veränderungen einhergehenden Infektions¬ 
krankheiten Fälle geben muß , bei denen das Erscheinen der lokalen Abmhr 
außerhalb der Siedelungsherde noch nicht nötig , nötig und möglich , endlich 
unmöglich ist. Gelänge der Beweis der Richtigkeit einer derartigen Be¬ 
trachtungsweise durch die pathologisch-anatomische Bestätigung, dann 
wäre nicht nur für die pathologische Anatomie und die Entzündungslehre, 
sondern namentlich für die Klinik ein wesentlicher Schritt nach vor¬ 
wärts gewonnen. 

Es ist heute mehr als eine Arbeitshypothese, wenn wir an das Studium 
der Infektionskrankheiten mit einer Vorstellung herangehen, die das 
Schwergewicht des Geschehens in eine individuell verschiedene Abwehr¬ 
fähigkeit und Bereitschaft des menschlichen Organismus verlegt und 
nicht in die ,,Tätigkeit* 4 der Krankheitskeime, die schließlich weiter 
nichts, als ihr Fortkommen „suchen“: Unter voller Würdigung von 
Menge, Virulenz und Lokalisation der eingedrungenen Keime, die 
Krankheitsunterschiede bedingen, liegt die Entscheidung des Schick¬ 
sals des einzelnen in seinem ihm eigenen immunbiologischen Können 
selbst begründet. 

Wollen wir somit den aus unseren bisherigen Untersuchungen folge¬ 
richtigen Schritt weiter tun und im wesentlichen auf Grund klinischer 
und nunmehr auch pathologisch-anatomischer Beobachtungen auf nahe 
Zusammenhänge zwischen lokal entzündlichen Prozessen und den allge¬ 
meinen Abwehrreaktionen hinwcisen, so betreten wir das Gebiet der 
Entzündungslehre , zu dem gerade in der letzten Zeit die Berufensten 
von pathologisch-anatomischen Gesichtspunkten aus Stellung genommen 
haben. Wir betonen von vornherein: Es liegt uns vorerst fern, vom 
klinischen Standpunkt aus zu dem trotz aller abschließenden Urteile 
vielleicht gerade jetzt erst entwickelungsfähigen Entzündungsbegriff 
irgendwie Stellung zu nehmen, wir möchten nur auf einige klinische und 
pathologisch-anatomische Besonderheiten des Typhus oder der sep¬ 
tischen Erkrankungen hinweisen, die von einer ordnenden Idee aus be¬ 
trachtet, auch einend in der Ent/.ündungsfrage verwandt werden könnten. 
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Beschränken wir uns ganz auf die Infektionskrankheiten, die durch 
uns bekannte Erreger ausgelöst sind, und stellen die individuell ver¬ 
schiedene menschliche Reaktionsfähigkeit den einzelnen Infekten gegen¬ 
über in den Vordergrund, dann ergibt sich für den Kliniker aus den 
verschiedenen Formulierungen des Entzündungsbegriffes, sei es, daß 
er formal oder funktionell, kausal oder konditionell, klinisch oder patho¬ 
genetisch gefaßt ist, daß auf lokale Schädlichkeiten bakterieller oder 
toxischer Art gewisse lokale Gewebsreaktionen auftreten. Damit ver¬ 
binden wir den Begriff der lokalen Abwehr und müssen mithin in der 
lokalen Entzündung bei Infektionskrankheiten eine Schutzeinrichtung 
erblicken, die zweckmäßig, wenn auch nicht immer erfolgreich ist 
[Aschoff 1 ), Herxheimer 2 ), Ernst]. Nicht jeder wird sich, worauf schon 
immer hingewiesen wurde, von der ,,Nützlichkeit“ dieser Schutzein¬ 
richtung überzeugen können, wenn wir die schweren Veränderungen 
und Störungen bei einer kroupösen Pneumonie, bei einer Meningitis 
epidemica, bei einem Typhus „abdominalis“ mit seinen massenhaften 
Darm- und anderen Organlokalisationen sehen. Hauptzweck dieser 
Abhandlung wird es aber sein, auf Zustände hinzuweisen, die über die 
Entzündung hinaus nach klinischer Beurteilung scheinbar noch eine Stei¬ 
gerung des Krankheitsprozesses in ungünstigem Sinne darstellen, ohne daß 
die Fähigkeit zur Entzündung noch vorhanden wäre . Von den beiden Übeln: 
nötigwerdende Entzündung oder hoffnungsloser, entzündungsloser 
Kampf (z. B. Septicämie), sind die mit Entzündung einhergehenden 
Krankheiten entschieden noch das kleinere Übel. 

Das Auftreten von lokalen, entzündlichen Prozessen im Verlaufe 
von Infektionskrankheiten stellt zweifellos etwas ganz Besonderes dar, 
das auch besonders gewertet werden muß. Zwar ist es bei einer Reihe 
von Krankheitsarten fast die Regel, daß charakteristische, oft krank¬ 
heitsspezifische Produkte in besonderen Organen auftreten, doch kennen 
wir auch Infektionskrankheiten, die durch ein bekanntes geformtes 
Virus bedingt sind, bei denen die herdförmigen Veränderungen in den 
Organen fast ganz oder überhaupt regelmäßig fehlen, trotzdem die Krank¬ 
heitskeime auf dem Blutweg, wie es mitunter bei den Streptokokken¬ 
infektionen, bei der Malaria, bei den typischen Fällen des Rückfall¬ 
fiebers, bei dem Maltafieber u. a. der Fall ist, in alle Organe gelangen 
können. Kennen wir aber nicht auch beim Typhus Krankheitsformen, 
bei denen die herdförmigen, in den sonst bevorzugten Organen häufig 
zu findenden Veränderungen fehlen? 

Wollen wir das Wesen einer Infektionskrankheit verstehen lernen, 
dann müssen wir uns von einem weiteren großen Irrtum der Medizin frei - 

M 1. c. 

:! ) Beitr. z. pathol. Anal. u. z. allg. Palhol. 65. 1919. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



332 H. Heller: Über die nosologische Stellumr d. Kraiiklicitsfonncn des Typhus 


Difitized by 


machen: er ist begründet in der heule noch stark in uns haftenden Vor¬ 
stellung , daß die Siedelung von „ pathogenen “ Krankheitskeimen auto¬ 
matisch lokale reaktive Prozesse auslöst. Denn wir sehen, namentlich bei 
Streptokokkeninfektionen, auf der einen Seite leichte Krankheitszu¬ 
stände, bei denen die Keime der Blutbahn noch nicht entzündliche 
Produkte setzen und beobachten auf der anderen Seite schwerste Zu¬ 
stände, bei denen dieselben Keime den Organismus nicht mehr zur Bildung 
entzündlicher Lokalprozesse veranlassen können. Bestimmte Bedin¬ 
gungen müssen auch dazu erfüllt sein. Bringen wir die lokalen am Orte 
der Keimsiedelung und des Keimzerfalls sich abspielenden cellulären 
Prozesse in engste Beziehung oder Abhängigkeit von den allgemeinen 
Abwehreinrichtungen des menschlichen Organismus, dann wird uns 
gerade auf Grund derartiger Überlegungen unsere Forderung, daß unter 
veränderten Allgerneinbedingungen auch veränderte pathologisch-ana¬ 
tomische Bilder entstehen müssen, schon etwas vertrauter. Auf die 
interessanten tierexperimentellen Streptokokkenstudien von Kuckzynski 
und Wolff 1 ) soll hier nicht eingegangen werden; sie bieten aber jedenfalls 
in der von Kuczynski 2 ) auf Grund des pathologisch-anatomischen 
Befundes durchgeführten Parallelisierung der humoralen und cellulären 
Abwehrvorgänge einen schönen Beweis für unsere ursprünglich auf rein 
klinischen Beobachtungen fußende Forderung. 

Beim Studium der der Abwehr dienenden Vorgänge hat eine zu 
verfeinerte, ursprüngliche Fragestellung, die entweder ganz auf die 
Bedeutung und Untersuchung der humoralen oder ganz auf die ein¬ 
seitig betonte Bedeutung der cellulären Vorgänge eingestellt war, 
mitunter auf Abwege geleitet, da wir uns mit Erkennung des Krank¬ 
heitsprozesses als „Immunisierungsprozeß“ die doch wohl nicht ganz 
richtige Vorstellung gebildet haben, es müßten „Immunschutzkörper“ 
auftreten, die auch im minderwertig gewordenen, daher erkrankten 
Organismus, dem Normalschutz überlegen sein. Wir dachten hier im 
wesentlichen immer an eine positive Leistung, die auch sofort in posi¬ 
tiver Richtung verwertbar ist, ohne immer genügend zu bedenken, daß 
die „Krankheit“ erst nach Versagen der wohl den meisten Bakterien 
gegenüber in wechselndem Grade vorhandenen normalen Schutzwehr 
zustande kommt. Das durch die „Immunschutzkörper“ allmählich 
entstehende Plus, also die Steigerung der Lebensvorgänge während 
der Krankheit, muß aber erst zum Ausgleich des entstandenen erheb¬ 
lichen Minus, des Durchbruchs der normalen Verhältnisse verwandt 
werden. Die Immunschutzkörper wären also bei unserer Betrachtungs¬ 
weisenamentlich bei ihrer Verknüpfung mit den lokalen Abwehrmöglich - 
keifen in gewissem Sinne pathologische Produkte , soweit wir mit diesen 

1 ) 1. e. 

2 ) Viivhows Arch. f. pal hol. Anat. u. IMiysiol. 1921. 
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doch recht hypothetischen „Antikörpern“ überhaupt einen körperlichen, 
faßbaren Begriff verbinden können. Schalten wir den Antikörper- 
,»Begriff“ vorerst einmal völlig aus, so stellt der Wiederherstellungs¬ 
prozeß (Infektionskrankheit) zu normalen Verhältnissen schematisch 
gezeichnet nicht eine nach oben gerichtete positive, sondern eine indi¬ 
viduell wechselnd tief nach unten reichende, flachere oder steilere, 
längere oder kürzere negative Kurve dar, die sich mit Abschluß der 
eigentlichen Verteidigungsmaßnahmen über die Nullinie erheben und 
hier, wie die fast nach jeder Krankheit kürzere oder längere Zeit zurück¬ 
bleibende Immunität zeigt, auch halten kann. Im Rahmen dieses 
großen Aufgebotes an physiologischer und pathologischer Kraft, die 
vom Durchbruch durch die normale Schutzwehr zur Wiederherstellung 
physiologischer Verhältnisse oder zu synbiontischen oder parabion- 
tischen Erscheinungen zwischen Mensch und Keim führt, stellen die 
entzündlichen Lokalprozesse sicher nur einen Teilausschnitt dar, dessen 
Größe und graduelle Gesamtleir ung für uns unmeßbar ist, da wir für 
die Stärke der Beteiligung der anderen Komponente, der allgemeinen 
(weiterhin als blut- und zellhumoral bezeichneten) Abwehr heute noch 
keinen sicheren Maßstab kennen. Denn die sog. Immunitätsreak¬ 
tionen sind nicht die Zeichen sich einstellender oder schwindender 
„Immunität“, sie sind, wie auch Jürgens betont, Zeichen der Infektion, 
in ähnlicher Weise wie die während der Krankheit zu beobachtenden 
Temperaturschwankungen, Leukocytenwertschwankungen usw. Daher 
sind wir bei zahlreichen Infektionskrankheiten auf die klinische und 
pathologisch-anatomisch vergleichende Beobachtung angewiesen, um 
aus der Gegenüberstellung der Erscheinungen der leichten, schweren 
und schwersten Äußerungsformen den Grad der Beteiligung der beiden 
Komponenten: allgemeine und örtlich celluläre Abwehr erschließen zu 
lernen. Gerade bei einer derartigen klinisch-pathologisch-anatomischen 
Betrachtungsweise sehen wir, daß es viele Krankheitserreger gibt, mit 
denen der menschliche Organismus durch Anwendung seiner allge¬ 
meinen humoralen, letztlich auf den Zellstoffwechsel zurückgehenden 
Abwehreinrichtungen fertig wird und denen gegenüber er nur in Aus¬ 
nahmefällen die lokale, celluläre Verteidigung nötig hat. Umgekehrt 
sehen wir aber gerade bei den als Septicämieerreger bekannten Keimen, 
daß es vielen Individuen (chemisch vielleicht besonders gearteten) 
Keimen gegenüber überhaupt nicht möglich ist, die lokalcelluläre Ab¬ 
wehr in den Organen in Tätigkeit zu setzen. Die Keime kommen nicht 
zur Haftung in den Organen, obwohl sie reichlich im Blute vorhanden 
sind. Den meisten Krankheitserregern gegenüber verhält sich der 
menschliche Organismus individuell verschieden, z. T. auch dadurch 
bedingt, daß den einen ein stärkerer, virulenterer Infekt trifft als den 
anderen. Dann sehen wir, wie es namentlich bei den hämatogen gene- 
Z. f. klm. Medizin. Bd. \u\ 22 
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ralisierenden Erkrankungen mit bekannten Erregern der Fall ist, je 
nach der Art des Falles das Fehlen, Auftreten und Wiederzurücktreten 
metastatischer entzündlicher Organprozesse. 

Es würde im Rahmen dieser Mitteilung zu weit führen, an verschie¬ 
denen Krankheiten (Milzbrand, Malaria, Streptokokken-, Pneumo¬ 
kokken- Erkrankungen) die leitende Grundidee weiter zu entwickeln; 
wir möchten von diesen Gesichtspunkten aus nur auf den Typhus etwas 
näher eingehen, bei dem wir je nach der Äußerungsform sehr deutlich 
das Fehlen, Erscheinen und Wiederzurücktreten der formalen Ver¬ 
änderungen studieren können. 

Einer zusammenfassenden Bewertung der einzelnen Äußerungs¬ 
formen typhöser Infektionen stehen aber heute die Meinungsverschieden¬ 
heiten in der Pathogenesefrage des Typhus entgegen, so daß wir vor 
einem Eingehen auf spezielle Fragen versuchen müssen, von neuen Ge¬ 
sichtspunkten aus eine Einigung in diesem wichtigsten Punkte zu er¬ 
möglichen. 

Die Pathogenese des Typhns. 

In der Pathogenese des Typhus kommen wir mit den alten Argu¬ 
menten, die die Vertreter der hämatogenen oder der enterogenen Theorie 
in verschiedener Bewertung einander gegenüberstellen, sicherlich nicht 
zum Ziel, wie auch die letzten eingehenden, in sich aber nicht wider¬ 
spruchsfreien Ausführungen Gräffs 1 ) zeigen. Ich möchte es als überhaupt 
sehr fraglich bezeichnen, ob wir bei der bisherigen Betrachtungsweise 
des Typhus und bei den bisher leitenden pathologisch-anatomischen 
Fragestellungen je einmal zu einem abschließenden Urteil in der Patho¬ 
genese des Typhus gelangen würden, ganz abgesehen davon, daß das 
gewöhnliche Sektionsmaterial, das meist nur fortgeschrittene Krank¬ 
heitsstadien zeigt, dazu an sich schon ungeeignet ist. Wer als Kliniker 
die mitunter sehr lange Inkubation und das wechselnd lange Prodromal¬ 
stadium kennt, wird selbst den pathologisch-anatomischen „Frühstadien“ 
gegenüber in der pathogenetischen Verwertung sehr vorsichtig werden. 
Aus dem gleichen Grunde scheiden natürlich alle durch Sektion oder 
Operation gewonnenen Befunde beim sog. Typhus ambulatorius aus, 
da gerade diese Krankheitsform oft schon unübersehbar lange bestanden 
haben kann. Der Kliniker muß allen Versuchen von pathologisch- 
anatomischer Seite, den Typhus als eine primäre D&Txnerkrankung zu 
bezeichnen, immer wieder das sehr frühzeitige Erscheinen der Typhus¬ 
bacillen im Blut betonen, ohne damit den Blutinfekt als das Wesen 
des Typhus bezeichnen zu wollen. Selbst unter Verwertung des ge¬ 
samten kasuistischen autoptischen Materials scheint mir heute der Be¬ 
weis noch keineswegs erbracht, daß der Typhusbacillus sich primär 

*) Dtsch. Arch. f. klin. Med. 125 u. 126. 
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im Darm ansiedelt und dort Veränderungen erzeugt, obwohl auch ich die 
Möglichkeit des Zutreffens dieser Theorie durchaus zugebe und selbst 
zum Teil sogar annehme. Der Beweis dafür steht aber aus, auch wenn 
Oräff — nach meiner Ansicht — die Annahme, daß kein Zweifel darüber 
bestehen könne, daß die erfolgreiche Infektion allein zu erwarten ist 
als Primärinfekt im untersten Ileum, einer Tatsache gleichsetzt. Auf 
Einzelheiten soll hier um so weniger eingegangen werden, als Hecht 1 ) 
erst vor kurzem die verschiedenen Ansichten und Argumente sehr 
kritisch einander gegenüber gestellt hat. 

Unseres Erachtens ist der Typhusbacillus als Endotoxinkeim zur 
Schleimhautoberflächeninfektion, wie fast alle Bakterien dieser Gruppe, 
nicht befähigt. Wir finden ihn daher auf bisher nicht ganz sicher über¬ 
sehbarem Wege („kryptogen“) ins Körperinnere gelangt und als Ver¬ 
anlasser einer Allgemeininfektion. So sehr ich sonst mit der Jürgens- 
sehen Betrachtungsweise der Infektionskrankheiten 2 ) übereinstimme, 
so kann ich mich seiner Auffassung vom Typhus als primäre Blut¬ 
infektion doch nicht anschließen, denn wie sollen die Typhuskeime 
primär ins Blut gelangen und wie sollen sie sich dort halten und ver¬ 
mehren? Selbst wenn das Blut nicht an sich bakterienfeindlich wäre, 
würden die Keime, die doch anfangs nur sehr spärlich nachweisbar 
sind, besonders bei günstig gelagerten Fällen sehr bald von Organ¬ 
filtern, namentlich von bestimmten Zellen in Leber, Milz, Knochenmark 
und Drüsen abgefangen sein. Wir müssen auch beim Typhus einen 
Siedelungsort verlangen , den die Keime erreichen und in dem sie relativ 
geschützt sich vermehren und von hier vorübergehend oder dauernd ins Blut 
gelangen können. 

Für den Typhuskeim scheint nun tatsächlich das lymphatische 
System ein relativ günstiger Schutzort zu sein, so daß es außerordentlich 
wahrscheinlich erscheint, daß auch der primäre Siedelungsort ein lym¬ 
phatisches Gewebe ist. Schalten wir hier die Tonsillen und die (auf dem 
Wege aerogener Infektion zugänglichen) Hilusdrüsen als Primärsiede- 
lungsherde vorerst aus, dann bleibt als Eintrittsweg für die Typhus¬ 
keime der enterale Weg, der auch durch die epidemiologische und 
klinische Beobachtung der häufigste zu sein scheint. In erster Linie 
kommt nun nach der bisher geltenden Ansicht als Siedelungsort das 
lymphatische Gewebe des Darms in Frage, das der Typhuskeim dadurch 
erreichen kann, daß er die normale Darmschleimhaut durchsetzt. Bei 
der Reichlichkeit lymphatischen Gewebes im Darm ist es daher durch¬ 
aus verständlich, daß der Typhusbacillus Darmfollikel erreicht und sich 
hier siedeln und vermehren kann. Ohne hier auf die etwas unvermittelt 
erscheinende Frage einzugehen, ob es kurz nach dem Infekt, also in der 

n Med. Klinik 1919. 

*) Infektionskrankheiten. Springer, Berlin 1920. 
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Inkubation schon möglich, oder in jedem Falle schon nötig ist, daß am 
Orte der ersten Keimsiedelung entzündliche Produkte entstehen, so wäre 
es — unter vorläufiger Verschiebung dieser Frage — mich unseren bis¬ 
herigen Vorstellungen durchaus verständlich, wenn schon in den ersten 
Stadien Darmlokalisationen, die wir als Primärinfekte deuten müßten, 
vorhanden wären. Von hier aus erfolgt dann, wie wohl ziemlich allge¬ 
mein angenommen wird, die Infektion der Mesenteriallymphdrüsen und 
dann der Übertritt der Keime in die großen Lymphwege und in die Blut¬ 
bahn, so daß die Allgemeininfektion gegeben ist. Die Vertreter der reinen 
enterogenen Theorie sprechen sich nicht hinreichend, darüber aus, 
welche und wie viele von den Darmfollikelveränderungen als Primär¬ 
infekte, welche später hämatogen embolisch oder später nach der Aus¬ 
scheidung der Keime durch die Galle von der Darmoberfläche her ent - 
standen sind. 

Nicht immer werden Typhuskeime nach ihrem Durchtritt durch 
die Darmschleimhaut sofort auf lymphatisches Gewebe stoßen, so daß sie 
erst von dem Saftstrom auf genommen und mit diesem nach den Follikeln 
transportiert werden müßten. Auch in diesem Falle wäre der primäre 
Siedelungsherd das Follikelgewebe des Darms. 

Umgekehrt muß aber, wie heute nicht nur die ohne jegliche Darm¬ 
veränderungen einhergehenden schweren Fällen zeigen, auch die Möglich¬ 
keit betont werden, daß Typhuskeime, die die Darmschleimhaut passiert 
haben, auf dem Lymphwege direkt nach den Mesenteriallymphdrüsen 
oder anderen heute noch nicht genügend sicher bekannten Siedelungs¬ 
orten gebracht werden können, so daß also in solchen Fällen u. a. 
die Lymphknoten des Mesenteriums den 1. Sicdelungsort abgeben 
würden. 

Im Gegensatz zu der übergroßen Bedeutung, die man in der Patho¬ 
genese des Typhus den Darmveränderungen bisher immer beilegte, kann 
ich keinen prinzipiellen Unterschied darin sehen, ob sich der Typhus¬ 
keim im lymphatischen Gewebe der Darmwand oder im lymphatischen 
Gewebe der Mesenterialdrüsen zuerst siedelt. Denn praktisch ist der 
Entstehungsmechanismus schließlich derselbe. Wesentlich bleibt, 
daß der Typhuskeim die normale Darmschleimhaut durchdringen und 
— ehe er geschädigt ist — lymphatisches Schutzgewebe finden muß. 
Ob er nun direkt, gewissermaßen durch Fortleitung, einen Darmfollikel 
erreicht oder ob er durch die Lymphbahnen nach den Mesenterialdrüsen 
verschleppt wird, ist erst in zweiter Linie wichtig. Sicher ist nach unseren 
heutigen Erfahrungen, daß derartige extraintestinale Lokalisationen 
Vorkommen, die ihren primären Sitz wahrscheinlich in den Mesenterial¬ 
lymphdrüsen haben; möglicherweise können aber auch diese ohne 
Darmveränderungen einhergehenden Fälle ihren Krankheiisentwieklungs- 
herd intestinal, also im Follikelgewebe der Darmwand lokalisiert haben. 


Digitizetf by 


Go gle 


Original from 

UNIVERS1TY OF CALIFORNIA 



im Rahmen der septischen Erkrankungen. Allergie und Entzündung. 337 

ohne daß es aber infolge der besonderen immunbiologischen Situation zu 
deutlich nachweisbaren Veränderungen kommt bezw. kommen kann (s. u.). 

Von den Siedelungsherden aus erfolgt durch Vermittelung derLymph- 
wege der Übertritt der Keime in die Blutbahn und metastatisch ent¬ 
stehen nun in den inneren Organen, namentlich auch im Darm, die 
sekundären Siedelungen, die unter anderen Möglichkeiten auch zu ent¬ 
zündlichen Produkten führen können. Das oft auffallend gleichartige 
Aussehen der Darmfollikelveränderungen namentlich bei frischen Fällen 
spricht entschieden mehr für ein hämatogenes schubweises Entstehen, 
während die stündlichen Zufälligkeiten bei der Infektion von der Ober¬ 
fläche her (enterogene Entstehung) ein weit bunteres Bild ergeben 
müßten. Auch in dieser Frage müßte eine genauere Auswertung der 
gefundenen Einzelstadien der Follikelveränderungen, auf die wir später 
von andern Gesichtspunkten aus nochmals hinzuweisen haben, ver¬ 
wertbare Anhaltspunkte ergeben. 

Wesentlich für das Krankenschicksal ist die wohl auch bei den 
leichtesten Fällen eintretende, hier aber oft sehr schwierig nachweis¬ 
bare Bakteriämie, für die wir einen Siedelungsherd verlangen müssen. 
Er kann im lymphatischen Gewebe des Darmes selbst gelegen sein, doch 
möchten wir, namentlich auch in Analogie mit andern Erkrankungen, 
die Drüsen des Mesenterium als die wesentlichsten, häufig wohl aus¬ 
schließlichen ersten Lokalisationen betrachten. 

Unter günstigen immunbiologischen Bedingungen werden die Folgen 
der Bakteriämie überwunden, so daß der Typhus im wesentlichen auf 
die Siedelungsherde lokalisiert bleibt und Metastasen ausbleiben müssen. 
Der absolute Beweis für diese, unsere oben schon aufgestellte Forderung, 
daß unter veränderten immunbiologischen Bedingungen auch patho¬ 
logisch-anatomisch ein vom klassischen Typhusbefund abweichendes 
Bild entstehen muß, dürfte schwierig und erst allmählich zu erbringen 
sein. Wenn auch da s,klinische Bild gerade bei den Fällen leichter und 
leichtester Art dafür zu sprechen scheint, daß keine ausgesprochenen 
Veränderungen, z. B. am Darm bestehen, so ist letztlich doch nur der 
autoptische Befund beweisend, der uns aber gerade zu den leichten 
Fällen bei der relativen Gutartigkeit des Typhus durchwegs fehlt. Trotz 
aller dieser Schwierigkeiten sind wir aber doch in der Lage, hier über 
einen ursprünglich sehr leicht verlaufenden Fall berichten zu können, 
bei dem der Typhus wenigstens in dem einleitenden leichtesten Stadium 
extraintestinal localisiert gewesen ist. Zweifellos dürfen wir den Befund 
eines Falles nicht verallgemeinern, doch müssen wir umgekehrt betonen, 
daß uns ein klinisch und pathologisch-anatomisch genau beobachteter 
Fall, bei dem wir Krankheitsentstehung, Entwicklung und Verlauf 
genau überblicken können, weit beweisender erscheint als noch so viele 
Fälle des Kranken- und Sektionsdurehschnittsniaterials, die meist doch 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



338 H. Oeiler: Über die nosologische Stellung d. Krankheitsformen des Typhus 


Digitized by 


erst mit deutlich ausgesprochenen schweren Krankheitserscheinungen 
in klinische Beobachtung kommen, bei denen sich zeitliche Bestimmungs¬ 
und Erklärungsversuche auf die häufig genug für diese Zwecke fast 
wertlose Anamnese stützen müssen. 

Ein l 1 /« jähriger Junge (B. H., J.-Nr. 4942/20) erkrankt innerhalb einer Fa¬ 
milienendemie, bei der von den neun in engsten, schlechtesten Räumen zusammen- 
wohnenden Familienmitgliedern acht erkrankten, als zweiter im Anschluß an eine 
leichteste Erkrankung seines älteren Bruders ganz allmählich in den letzten Sep¬ 
tembertagen 1920. Der Arzt dachte in den ersten Krankheitstagen bei dem leichte¬ 
sten Zustandsbild und den nur wenig erhöhten Temperaturen nicht an Typhus, 
beobachtete aber dann den Jungen sehr genau, da von Anfang Oktober ab nunmehr 
die größeren Kinder und die Erwachsenen der Reihe nach an sicherem Typhus 
erkrankten und zum Teil zu uns ins Krankenhaus mit der gesicherten Diagnose 
eingeliefert werden mußten. Schon in den ersten Oktobertagen zeigte eine Blut¬ 
probe des Jungen positive Agglutination gegen Typhus. Um den 20 X. plötzlich 
hohes Fieber, das nach 2 Tagen schon wieder abgefallen war, so daß sich der eben¬ 
falls leicht erkrankte Großvater noch nicht entschließen konnte, den typhuskranken 
Jungen ins Krankenhaus zu schicken. Nach 3 Tagen aber wieder hoher Temperatur¬ 
anstieg mit rasch sich entwickelndem schweren Zustandsbild, so daß am 28. X. 
seine Aufnahme ins Krankenhaus erfolgte. 

Kurzer Befund und Verlauf. Unterernährtes Kind, kein besonders schwer- 
kranker Eindruck, kochfiebemd bei hohem Puls, am Stamm zahlreiche Roseolen, 
die groß, hochrot, aber ziemlich flach erscheinen. Milz nicht zu fühlen. Geringer 
Meteorisinus, Leukocyten 9000. Fieber im weiteren schwer werdenden Verlauf, 
kontinuierlich mit kleinen Remissionen, geringer lytischer Abfall vom 31. X. zum 
2. XI., dann wieder Continua bis zum Tod am 4. XI. Keine neuen Roseolen mehr 
aufgetreten, Typhusbacillen aus Blut, Stuhl wiederholt nachgewiesen, hohe Agglu¬ 
tinationswerte. Leukocyten von anfangs normalen Werten allmählich bis 3000 
abfallend. 

Es handelte sich also um Typhus, der auch für das 1. ca. 4 Wochen 
währende, leichteste Stadium erwiesen ist durch die Zugehörigkeit zur 
Familienendenrie und durch die schon frühzeitig positive Agglutination. 
Die Gesamtdauer bis zum Tode beträgt ca. 6 Wochen und gliedert sich 
deutlich in ein ca. 4 Wochen wahrendes, periodisch-subfebriles sehr 
leichtes Stadium und ein 2., plötzlich schwer einsetzendes, 11—12 Tage 
dauerndes, hochfebriles schweres Stadium, also Verhältnisse, die wir bei 
Typhuserkrankungen kleiner Kinder wiederholt gesehen haben. Auf 
Einzelheiten des typischen Sektionsbefundes (Obduzent Prof. Dr. 
Hübschirmnri) sei nicht eingegangen, zu unserer Fragestellung interessiert 
hier im wesentlichen der Mesenterialdrüsen- und der Darmbefund. 
Erstere waren auffallend groß, bildeten mehrere über walnußgroße 
Pakete, die einzelnen Drüsen bis über bohnengroß, ziemlich weich, 
a. d. D. von markiger Beschaffenheit, blaß-grau-roter Farbe, sehr 
feucht. Die Dünndarmschleimhaut überall blaß, Follikel und Peyersche 
Platten im oberen Ueum leicht geschwollen, von graurosa Farbe, je 
nähet der Klappe, um so stärker die Schwellung, dicht an der Klappe 
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ausgesprochen markige Schwellung. Im Coecum ebenfalls eine er¬ 
habene, etwas markige Follikelschwellung, weiter nach unten sind 
derartige Veränderungen nicht mehr nachweisbar. Von Ulcerationen 
ist an den veränderten Follikeln nirgends etwas zu bemerken. Milz 
erheblich vergrößert 10 :4 1 /* : 2, von dunkelblauroter Farbe, Pulpa, 
glatt und fest, Follikel mäßig groß und mäßig reichlich. Leber ziemlich 
groß, Knötchen nicht erkennbar, doch finden sich mikroskopisch ver¬ 
einzelte ganz frische miliare Nekrosen (einheitliches Stadium). 

Die auffallende Gleichmäßigkeit im Entwicklungsstadium der ein¬ 
zelnen Darmveränderungen veranlaßte den Obduzenten zu einer ein¬ 
heitlichen Schätzung des Alters auf 8—10 Tage, für die auch die spätere 
mikroskopische Untersuchung sprach. Nachdem von klinischer Seite 
auf den eigenartigen Krankheitsverlauf aufmerksam gemacht worden war, 
wurde der Darm naturgemäß besonders genau nach älteren Veränderungen 
abgesucht, ohne daß aber solche gefunden werden konnten. Damit ist 
natürlich der Einwand nicht zu widerlegen, daß der primäre Siedelungs¬ 
herd, der doch ohne Narbenbildung zurückgehen kann, zur Zeit der 
Sektion schon abgeheilt war. Eine besonders ausgedehnte mikroskopische 
Untersuchung des Darms wurde nicht vorgenommen. Halten wir uns 
an den leicht nachweisbaren makroskopischen Befund, der sehr starke, 
verhältnismäßig alte Mesenterialdrüsenveränderungen und einheitlich 
entwickelte Darmfollikelveränderungen ziemlich frischen Stadiums 
ergab: Die pathologisch-anatomische Altersschätzung der letzteren 
stimmt mit unserer klinischen Zeitbestimmung überein, die wir in die 
Zeit der Roseoleneruption (ca. 4.-6. Fiebertag des 2. schweren Sta¬ 
diums) verlegten, in eine Zeit also, zu der — wie aus unseren früheren 
Ausführungen zur Roseolenfrage hervorgeht — der Organismus noch 
in der Lage war, mit lokalen Abwehrmaßnahmen zu reagieren. 

Es ergibt sich also nicht nur vom klinischen, sondern auch vom 
pathologisch-anatomischen Standpunkt aus eine Zweiteilung des Krank¬ 
heitsverlaufes ; ein Stadium, in dem der Typhus ohne Darmveränderungen 
bestanden hat, möglicherweise lokalisiert in den mesenterialen Drüsen 
und ein zweites Stadium, in dem plötzlich mit einem Schlage Verände¬ 
rungen am Darm-Follikel-Apparat auch makroskopisch nachweisbar 
aufgetreten sind. Die Einheitlichkeit spricht für hämatogenes Ent¬ 
stehen und für eine plötzlich eingetretene allgemein veränderte Reaktions¬ 
fähigkeit des Organismus. Schon hier möchten wir auf die wichtige, 
bisher zu wenig beobachtete Tatsache hinweisen, daß bei diesem Falle 
(wie auch bei zahlreichen anderen Fällen) nur ein Stadium der Verände¬ 
rungen, ein ziemlich frisches zu sehen war, während noch jüngere, aus 
der letzten Zeit des Continuafiebers stammende fehlten. Beachtens¬ 
wert scheint, daß auch in der Leber nur ein einheitlich entwickeltes 
Stadium der miliaren Nekrosen gefunden wurde. Auch diese Beob- 
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achtungen sprechen, worauf wir später noch einzugehen haben, für eine 
im Krankheitsverlauf wechselnde Reaktionsfähigkeit des menschlichen 
Organismus, der nur in bestimmten, klinisch allmählich erkennbar 
werdenden Krankheitsstadien in der Lage ist, mit lokalen cellular- 
reaktiven Prozessen zu antworten. Wäre die, Entstehung von entzünd¬ 
lichen Produkten bei jedem Organismus ein automatisches blind waltendes 
Ereignis, wie Lubarsch 1 ) meint, so wäre kein Grund ersichtlich, warum 
bei der reichlichen Anwesenheit von Keimen im Blut {und Stuhl) nicht 
täglich neue Veränderungen aufgetreten sein sollten. 

Wir möchten diesen Fall als einen sicheren Beweis dafür betrachten, 
daß bei einem l x / 4 jährigen Jungen der Typhus im leichten Krankheits¬ 
stadium vier Wochen lang im wesentlichen extraintestinal, vielleicht 
in den Mesenterialdrüsen, lokalisiert verlaufen ist, dank der beim Kinde 
oft besondere ausgesprochenen Fähigkeit, die Infektion trotz zweifellos 
auch hier eintretender Generalisationsverauche zu beherrschen und 
mithin zu lokalisieren. Plötzlich tritt, wie es bei Kindern mitunter 
außerordentlich deutlich nachweisbar ist (Übergehen des subfebril¬ 
periodischen Fiebertyps in die „typische“ Typhuskurve), doch noch die 
Insuffizienz ein, es kommt zur erfolgreichen Generalisation auf dem Blut¬ 
wege und mithin auch zu Darmveränderungen. 

Bei einem engsten Zusammenarbeiten des Klinikers und Pathologen 
würden sich derartige für die Pathogenese auch wirklich verwertbare 
Fälle öfter finden, namentlich auch bei Erwachsenen, bei denen der 
Einwand wegfällt, daß der kindliche Organismus den Typhuskeimen 
gegenüber eine Sonderstellung einnimmt. 

Dieser Fall bestätigt also unsere Forderung, daß unter (ursprünglich) 
günstigen Abwehrverhältnissen auch pathologisch-anatomisch ein 
vom typischen Typhusbefund abweichendes Bild entstehen muß. Wir 
sind der festen Überzeugung, daß bei sehr vielen, autoptisch unkon¬ 
trollierbaren, klinisch leicht verlaufenden Fällen, namentlich auch bei 
vielen leichten Typhusformen der Schutzgeimpften ähnliche patho¬ 
logisch-anatomische Verhältnisse vorliegen. Das Charakteristicum 
manchen (sicherlich nicht jedes) leichten Typhusfalles wäre also das 
Lokalisiertbleiben der Infektion auf die Siedelungsherde, trotzdem sich 
auch hier mitunter Keime in der Blutbahn finden lassen. Die Grenze 
zwischen dem leichten und dem schweren Fall ist natürlich klinis ch 
keine scharfe, ganz ähnlich wie wir auch pathologisch-anatomisch bei 
leichten Fällen da und dort doch einmal einige herdförmige metastatisch 
entstandene Entzündungsherdchen im Falle der Autopsiemöglichkeit 
würden nachweisen können. 

Diesen leichtesten, im wesentlichen ohne metastatische Veränderan- 

*) Aschoffs Lehrbuch 1920. 


Go^ 'gle 


Original from 

UNIVERS1TY OF CALIFORNIA 



im Rahmen der septischen Erkrankungen. Allergie und Entzündung. 341 

gen einhergehenden Fällen stehen nun Fälle schwerster Art gegenüber, 
die ebenfalls ohne die sonst gewohnten Darmveränderungen gefunden 
werden und die man unter der einseitigen Wertbetonung des Darm¬ 
prozesses mitunter auch mit der schlechten Bezeichnung „Typhus 
sine Typho“ belegt hat. Jedenfalls sind sie ein Beweis dafür, daß auch 
schwerste Typhusformen Vorkommen, bei denen die Infektion extra¬ 
intestinal lokalisiert verläuft. 

Alle diese Beobachtungen lassen sich eigentlich nur mit der 
hämatogenen Theorie vereinen und vielleicht bringt die nachstehende, 
vom Standpunkt dieser pathogenetischen Fassung aus durchgeführte 
einheitliche Betrachtungsweise der verschiedenen Äußerungsformen typhöser 
Infektionen neue beweisende, zum mindesten entwicklungsfähige Ge¬ 
sichtspunkte dafür herbei, daß auch beim Typhus dieselben Gesetze 
gelten, die wir bei anderen septischen Erkrankungen erkennen. 

Die Einreihung des Typhus in die Gruppe der septischen Erkrankungen 
hat zweifellos viel Mißverständnis verursacht, nach unserer Ansicht 
deshalb, weil nicht jeder Autor mit dem Begriff der Sepsis denselben 
Zustand verbindet. An sich ist diese Bezeichnung namentlich beim 
Typhus, wie Marchand 1 ) mit Recht betont, durchaus entbehrlich. Halten 
wir uns aber an die von SchottmüUer 2 ) gegebene, den Bedürfnissen des 
Klinikers Rechnung tragende Begriffsbestimmung der Sepsis, so ist kein 
Grund ersichtlich, warum wir den allmählich in den Begriff der hämato¬ 
genen Allgemeininfektion umgewandelten Sepsisbegriff („Fäulnis“) 
nicht auch auf den Typhus anwenden sollten. Zweifellos wäre es sehr 
zweckentsprechend, für das Wort „Sepsis“ eine andere Bezeichnung 
zu finden, deren Grenzen weiter gesteckt sind. Auf die Begründung 
unseres Standpunktes in der Sepsisfrage will ich hier nicht eingehen. 
So lange ein besseres, mehr umfassendes Wort nicht gefunden ist, verstehe 
ich vom klinischen Standpunkt aus unter Sepsis jede Erkrankung, bei der 
von einem bakteriellen Krankheitsherd aus dauernd oder vorübergehend 
Keime in die Blutbahn und mithin in andere Organe gelangen. Ich mache 
den klinischen Begriff im Gegensatz zu SchottmüUer unabhängig von der 
Entstehung metastatischer Veränderungen, unabhängig von der Art 
der Keime (namentlich von ihrer individuell verschiedenen „Patho¬ 
genität“) und unabhängig von subjektiven und objektiven Krankheits¬ 
erscheinungen, die als Zeichen der eigentlichen Sepsis meist doch außer¬ 
ordentlich schwer von den anderen mitunter schon vorhandenen Krank¬ 
heitserscheinungen abgrenzbar sein dürften. Die „einfache“ Bakte¬ 
riämie, die Pyämie (metastasierende Bakteriämie) und die Septicämie 
sind in gewissem Sinne nur 3 verschiedene, durch fließende Übergänge 

*) Münch, med. Wochenschr. 1920, S. 681. 

*) Festschrift des Eppendorfer Krankenhauses zur Feier usw. Leipzig-Ham¬ 
burg 1914. 
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miteinander verbundene Äußerungsformen der unter dem klinischen 
Sammelbegriff „Sepsis“ zusammengefaßten Krankheitszustände. Na¬ 
mentlich die Abgrenzung der sog. Begleitbakteriämie, bei der Krankheits¬ 
keime vorübergehend im Blute kreisen sollen, halten wir vom praktischen 
Standpunkt aus für eine unhaltbare, theoretische Konstruktion, denn oft 
genug ist, ehe man sich über die Bedeutung des kulturellen Blutbefundes 
ins klare gekommen ist, die scheinbar einfache Bakteriämie in den er¬ 
weiterten Symptomenkomplex der Pyämie oder weit darüber hinaus, in 
die reine Septicämie ubergegangen. Die reine metastasenfreie Septi- 
cämie endlich ist vom klinischen Standpunkt aus überhaupt nicht 
diagnostizierbar, sie bleibt eine pathologisch-anatomische, oft erst nach 
eingehender mikroskopischer Untersuchung stellbare Diagnose. 

Gerade bei der Streptokokkensepsis sind die Verhältnisse mitunter 
außerordentlich schwer zu übersehen, da hier nicht nur Unterschiede 
in der Keimvirulenz, Unterschiede in der Lokalisation und Ausdehnung 
des Sepsisentwicklungsherdes, sondern auch wesentliche Unterschiede 
in der Verschleppungsart der Keime (Kreisen von Einzelindividuen 
oder Ablösung und Verschleppung infizierter thrombotischer Massen) 
eine ausschlaggebende Rolle spielen. Trotzdem fassen wir auch den 
Begriff der durch Streptokokken und andere Keime hervorgerufenen 
Sepsis von immunbiologischen Gesichtspunkten aus mehr funktionell, 
da die Fähigkeit den Primärherd zu beseitigen und die Folgen der Gene¬ 
ralisierung und Intoxikation zu verhüten, letztlich in der individuum- 
eigenen immunbiologischen Leistungsfähigkeit selbst begründet ist. 

Von diesen Gesichtspunkten aus bezeichnen wir als Kliniker den 
Typhus als eine septische Erkrankung, möchten aber, um dem ver¬ 
schiedenen Standpunkt anderer Rechnung zu tragen, im folgenden 
die Bezeichnung „Sepsis“ nach Möglichkeit vermeiden, und im wesent¬ 
lichen das Symptom der Bakteriämie in den Vordergrund stellen. Ein 
Versuch, die verschiedenen klinischen, namentlich aber auch die ver¬ 
schiedenen pathologisch-anatomischen Äußerungsformen des Typhus 
von einem einheitlichen Gesichtspunkte aus zu beurteilen, wird nur 
vom Endotoxinbegriff aus möglich sein, da speziell beim Typhus eine 
wesentliche Giftwirkung auf den Organismus erst Abwehrfolge ist und 
da mithin Art und Menge des entstehenden Giftes z. T. abhängt von der 
Keimvirulenz, hauptsächlich aber von der individuell verschiedenen 
Abwehrfähigkeit und Bereitschaft des einzelnen. Weit mehr als früher 
müssen wir die immunbiologisch bedingte Verschiedenartigkeit des bei 
der Abwehr entstehenden Giftes und mithin die Verschiedenartigkeit 
des Giftreizes berücksichtigen, die klinisch bei vielen Infektionskrank¬ 
heiten außerordentlich deutlich in Erscheinung tritt. Gerade beim 
Typhus konnten wir schon früher einen Beiztyp bei leichteren Fällen , 
einen Hemmungstyp bei mittelschweren Fällen , einen Lähmungstyp bei 
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schiceren Fällen abgrenzen. Gelänge der Beweis, daß ähnliche Typen 
auch pathologisch-anatomisch auf Grund des objektiv faßbaren Befundes 
bestehen, dann wäre unseres Erachtens über den Typhus hinaus auf dem 
Gebiete der Infektionskrankheiten ein weiterer wesentlicher Schritt 
nach vorwärts gewonnen. 

Die nosologische Stellung des Typhus ohne Darmveränderungen. 

Trennen wir von dem eigentlichen Gebiete des Typhus die Bacillen¬ 
träger und Dauerausscheider, sowie die durch Typhuskeime hervor¬ 
gerufenen lokalisierten Erkrankungen (Pyelonephritis typhomycotica) 
oder die im Anschluß an einen Typhus zurückbleibenden, oft isolierten 
Veränderungen (Cholecystitis, Osteomyelitis, evtl. Pyelonephritis) ab, 
dann ergibt sich immer noch ein außerordentlich großer Formenreichtum 
der typhösen Infektionen, der einer einheitlichen, zusammenfassenden 
Betrachtungsweise bisher hindernd im Wege stand, den wir auf Grund 
unserer Vorstellungen aber direkt verlangen müssen. Das Hindernis war 
letztlich immer wieder die Vorstellung, daß der Typhus eine primäre 
Darmerkrankung sei, namentlich aber die Vorstellung, daß bei Er¬ 
füllung der eine Krankheit ermöglichenden Bedingungen die Anwesenheit 
von Keimen, die wir als ,,pathogen“ erkannt haben, automatisch ent¬ 
zündliche Prozesse am Orte des Eintritts oder der ersten Siedelung 
auslösen müßte. 

Bei einer derartigen Einstellung unseres Denkens ist es verständlich, 
daß man denjenigen Typhusfällen, die ohne die sonst gewohnten Ver¬ 
änderungen im Darm einhergingen, gegenüber dem Typhus ,,abdomi¬ 
nalis“ eine Sonderstellung einräumte und sie als Fälle reiner Typhus- 
sepsis mit wahrscheinlich andersartigem Entstehungsmechanismus 
bezeichnete. Anstatt nach dem Gemeinsamen zu suchen, das sie mit 
den anderen Typhusfällen vereinen könnte, nahm man, um für den Typhus 
„abdominalis“ die enterogene Theorie zu retten, für die reine Typhus¬ 
sepsis einen anderen Infektionsweg, mitunter von nicht ganz klaren 
Vorstellungen ausgehend auch eine lokale Immunität, namentlich des 
Darmes an. Vielfach hat man die Fälle von „echter“ Typhussepsis als 
Beweis gegen die hämatogene Theorie verwandt, da man durch sie 
glaubte, besonders gut zeigen zu können, daß die hämatogene Ver¬ 
schleppung von Typhuskeimen noch lange keine Darmveränderungen er¬ 
zeugte. Diese müßten mithin enterogen entstehen. Entsprechend unserer 
Forderung, daß unter veränderten immunbiologischen Bedingungen 
auch pathologisch-anatomisch von dem gewöhnlichen Befund ab¬ 
weichende Bilder entstehen, müssen wir auch beim Typhus, der im 
wesentlichen hämatogen generalisiert, eine schwere Form verlangen, 
die ohne — oder wenigstens mit sehr wenigen — metastatischen Ver¬ 
änderungen nach-Art der reinen Septicämie einhergeht. 
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Verdienen die Fälle reiner Typhussepsis, die klinisch fast genau wie die 
übrigen schweren typischen Fälle verlaufen , die Sonderstellung , die ihnen 
die pathologische Anatomie eingeräumt hat! Dieser zu Unrecht erworbenen 
Sonderstellung gegenüber stellen wir die bisher noch nicht aufgeworfene 
Gegenfrage: Kennen wir denn nur diese seltenen primär ohne Darmver¬ 
änderungen einhergehenden Typhusfälle oder sind uns nicht auch beim 
„gewöhnlichen“ Typhus Zustände bekannt , die diesem gleichen oder ähnlich 
sind ? 

Bei der Unmöglichkeit, die Fälle von Typhus ohne Darmverände¬ 
rungen sofort befriedigend erklären zu können, hat man eigentlich ganz 
übersehen, daß auch im Verlaufe eines gewöhnlich lokalisierten Typhus 
mitunter große Abschnitte zu beobachten sind, die lange Zeit ohne Neu¬ 
entstehung von Darmfoüikelveränderungen einhergehen . Gerade beim 
Typhus wäre die Beurteilung und Altersschätzung der markanten Ver¬ 
änderungen weit leichter gewesen, als bei anderen septischen Erkran¬ 
kungen, so daß man hier die einzelnen klinischen Perioden, in denen 
Darm- und andere Veränderungen auf treten oder fehlen, längst hätte 
verwertbar herausarbeiten können. 

Uns sind jedenfalls 2 große Gruppen von Zuständen bekannt, bei 
denen auch beim gewöhnlichen Typhus Darmveränderungen überhaupt 
vermißt werden oder an Bedeutung ganz zurücktreten. 

1 . Fehlen von Darmveränderungen im Rezidiv . 

Jeder Kliniker und jeder Pathologe kennt die auch von Gräff 1 ) be¬ 
sonders hervorgehobene Tatsache , daß beim klinischen Rezidiv autoptiscli 
jegliche entsprechende Veränderungen fehlen können . Trotzdem beobachtete 
der Kliniker das Wiederauftreten der typischen Allgemein- und Fieber¬ 
erscheinungen, erneute stärkere Bakteriämie usw. Bei einem derartigen 
Verlauf und Befund hätten wir dann wenigstens für einen bestimmten 
Krankheitsabschnitt ( Rezidiv) den eigenartigen Zustand der reinen Typhus¬ 
sepsis (i . e. S.) vor uns . Ich möchte die Frage stellen: Haben wir uns 
bei derartigen im 1. Krankheitsabschnitt (,,Haupterkrankung“) mit , im 
2 . Krankheitsabschnitt (Rezidiv) ohne Darmveränderungen einher¬ 
gehenden Fällen je einmal über das Ausbleiben dieser lokalen herdförmigen 
Produkte im Darm Rechenschaft gegeben oder haben wir diesen doch 
auffallenden Befund in ähnlicher Weise je einmal gewürdigt, wie bei den 
Fällen von allgemein anerkannter primärer Typhussepsis (i. e. S.) bei 
Kindern und Erwachsenen? 

Was sagen uns aber diese Beobachtungen ? Fern von allen entstellen¬ 
den, irreführenden Vorstellungen über lokale Gewebsimmunität im 
wesentlichen nur das eine: daß derjenige Zustand , der „trotz“ schwerer 


*) Handbuch d. ärztl. Erfahrg. im Weltkr. 1914/1918. Bd. 8. 
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Krankheit das Auftreten von Darmveränderungen ausschließt, von dem 
einen Individuum erst im Krankheitsverlauf erreicht wird, während er bei 
dem anderen schon 'primär vorhanden ist. 

2. Vorhandensein und Fehlen von Darmveränderungen in einzelnen Stadien 

eines Krankheitsabschnittes. 

Zur Beurteilung der nosologischen Stellung der reinen Typhussepsis 
erscheinen mir weiter alle die Fälle wichtig, die nach etwas längerer, 
ca. 4—5wöchentlicher Krankheitsdauer sterben, bei denen man dann, 
wie es manchmal besonders deutlich bei älteren Personen der Fall ist — 
durch die Autopsie einen an sich wenig ausgedehnten Darmbefund 
bekommt, der bereits in weitgehender Rückbildung begriffen ist. Wir 
haben dann den eigenartigen, kontrastierenden Befund vor uns: patho¬ 
logisch-anatomisch die Zeichen des abheilenden Darmtyphus, klinisch 
dagegen ein fortschreitend sich schwer und schwerer entwickelndes 
typhöses Zustandsbild mit Bakteriämie, das von der fälschen Begriffs - 
einstellung in der funktionellen Verwertung der Entzündung aus eigentlich 
auch eine graduelle Weiterentwicklung des pathologisch-anatomischen Be¬ 
fundes vermuten ließ. Bei einem Fall aus letzter Beobachtungszeit 
(50jährige Frau J.-Nr. 5162/21) fanden sich bei der Autopsie im oberen 
Dickdarm (hauptsächlich in der Klappengegend) einige wenige (!), auf¬ 
fallend gleichartige, bereits völlig geglättete Typhusulcerationen, die 
ganz im Krankheitsbeginn entstanden sein mußten, während frischere 
Darmveränderungen völlig fehlten. Während der ganzen letzten 3 bis 
4 Wochen des klinisch beobachteten, mit Bakteriämie einhergehenden 
schwersten Krankheitsverlaufes sind mithin neue Darmveränderungen 
nicht mehr aufgetreten! Auch derartige Fälle kennt jeder Kliniker und 
jeder Pathologe und oft sucht man unter solchen Verhältnissen — wie 
auch in unserem Falle — vergeblich nach einer den Tod „erklärenden“ 
Komplikation, nach etwas Neuem, zum Typhus Hinzugekommenen, 
nach einer Pneumonie und dergleichen unter der falschen Voraussetzung, 
daß der „Abdominal“-Typhus eigentlich doch schon überwunden sei. 
Gerade solche Fälle zeigen dann besonders deutlich, daß wir das Fehlen 
von Darmveränderungen besonders zu bewerten haben, ganz ähnlich 
wie den negativen Befund bei den Fällen, die primär ohne Darmver¬ 
änderungen einhergehen. Denn hier wird die Tatsache der relativen 
Bedeutungslosigkeit der Darmveränderungen für das Wesen des Typhus 
an sich außerordentlich eindeutig, da man sieht, wie der Typhus auch 
nach eingeleiteten Abheilungserscheinungen der Darmveränderungen 
von seinen extraintestinalen Lokalisationen aus weiter unterhalten 
wird, und zwar als eine mit Bakteriämie einhergehende Krankheit, bei 
der der Siedelungsherd der Bakterien nicht mit Sicherheit zu übersehen ist. 
Beim Typhus ist unser Denken nicht objektiv genug gewesen, um die 
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inneren Zusammenhänge zwischen den einzelnen Äußerungsformen 
typhöser Infektion erkennen zu können. Es ging ganz von einem falsch 
eingestellten Lokalisationsbegriff aus. Bei den Streptokokkenerkran¬ 
kungen 1 ) war unser Blick wesentlich ungetrübter, wie die Erkennung 
des Überganges pyämischer Zustände in rein septikämische zeigt. 

Speziell bei den Typhusfällen der eben beschriebenen Art kann 
vielleicht später einmal die genaueste histologische Organuntersuchung 
Antwort auf die Frage geben: warum ist der Kranke bei abheilendem 
oder bereits abgeheiltem Darmprozeß an Typhus gestorben und warum 
sind trotz zahlreicher Keime in Blut und Stuhl neue Darm Veränderungen 
gerade in dem schwersten, längeren Endstadium nicht mehr aufgetreten. 
Gleichzeitig sei in diesem Zusammenhänge auf die doch auffallende 
Beobachtung bei unserem oben mitgeteilten Fall von einem l x / 4 jährigen 
Jungen hingewiesen, bei dem im Darm nur ein einheitliches Stadium und 
ebenso in der Leber nur ein einheitlich entwickeltes Stadium der kleinen 
miliaren Lebernekrosen gefunden wrurde. Entzündliche Produkte sind 
also bei diesem Jungen nur zu einem ganz bestimmten Zeitpunkt aufge¬ 
treten. 

Jeder, der gewohnt ist, den Sektionsbefund beim Typhus mit dem 
Krankheitsablauf in Einklang zu bringen, wird fast bei jeder Sektion 
irgendeine Verbindungsbrücke zu den ohne Darm Veränderungen einher¬ 
gehenden Fällen finden. Wir müssen nur mit klaren Fragestellungen 
an die Bewertung des Befundes herantreten. Solange wir allerdings über 
die ein jachste Frage : zu welchem genaueren Zeitpunkt entstehen beim 
Typhus überhaupt Darmverändenmgen'i nicht gesichertere Vorstellungen 

l ) Gerade bei den Streptokokkenerkrankungen liegen die Verhältnisse durch¬ 
aus nicht einfacher. Denn bei ihnen müssen wir weit mehr als beim Typhus zweier¬ 
lei Veränderungen unterscheiden: einerseits Veränderungen, die dadurch Zustande¬ 
kommen, daß ein mit zelligem Material vermischtes größeres oder kleineres Bak¬ 
terien häufe hen (Nidus) embolisch in andere Organe gelangt, und andererseits Ver¬ 
änderungen die als Ausdruck der eigentlichen Bakteriämie, also als Ausdruck des 
Kreisens von Einzelnindividuen in der Blutbahn aufzufassen sind. Die Verände¬ 
rungen der ersten Art sind bei den Streptokokkenallgemeininfektionen entschieden 
die häufigeren, und für sie gelten, worauf auch Kuckzynski und Wolff hinweisen, 
andere (von den Bakterien aus betrachtet) günstigere Entstehungsbedingungen 
als für die Veränderungen der zweiten Art. Die reine Streptokokkenpyämie, bei 
der man die Verschleppung von Nidi ausschließen kann, ist an sich selten. Und 
gerade diese im Vergleich zur Häufigkeit der Streptokokkenallgemeinerkranklingen 
relativ große Seltenheit weist darauf hin, daß die Streptokokken als Einzelindivi¬ 
duen im menschlichen Organismus an sich schlecht haften , sich aber umgekehrt in 
bestimmten Organen besonders gut vermehren können. Es w'äre eine dankbare 
Aufgabe, durch tierexperimentelle Haftungs- und Phagocytosefähigkeitsversuche 
sowie durch chemisch-physikalische Untersuchungen am Makro- und Mikro¬ 
organismus wenigstens einmal für eine bestimmte Tierart die Grundbedingungen 
der Keimhaftung bzw. des Nichthaftens festzulegen. Untersuchungen dieser Art 
sind eingeleitet. 
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als heute haben, so lange werden die weit bedeutungsvolleren Fragen: 
wann sind entzündliche lokale Prozesse nötig, und wann sind sie noch 
möglich? unangreifbar sein. 

Die Forderung nach exakter Festlegung des Entstehungstermins 
der Darmveränderungen (in gleicher Weise natürlich auch von Leber-, 
herdförmigen Knochenmarksveränderungen) ist berechtigter, als all¬ 
gemein vielleicht angenommen wird. Die bisherige Anschauung, daß 
das Auftreten von Darmveränderungen mit dem treppenförmigen 
Temperaturanstieg, also mit dem „Beginn“ des Typhus zusammenfällt, 
dürfte z. T. wohl zutreffen. Wann aber kommen neue Follikelinfiltrate, 
Leberknötchen usw. ? Kommen sie schubweise, wie die Roseolen, kom¬ 
men sie täglich oder periodisch, sind die einzelnen Schübe untereinander 
bei mikroskopischer Beurteilung gleichwertig in bezug auf die Reak¬ 
tionsstärke? Entstehen sie auch während der Kontinua, entstehen sie 
namentlich auch in schwerstem Krankheitsstadium ? Nur kurz sei auf die 
doch häufig zu machende Beobachtung hingewiesen, daß wir trotz 
längerer Krankheitsdauer manchmal nur ein Entwicklungsstadium von 
Darmveränderungen sehen, während jüngere, aus den späteren Krank¬ 
heitstagen stammende Stadien überhaupt vollkommen fehlen. Wir 
haben dann bei einem gewöhnlich lokalisierten Typhus die Tatsache vor 
uns, daß sich auf Grund des pathologisch-anatomischen Befundes eine 
Zweiteilung des Verlaufes ergibt : ein erstes Stadium mit, und ein zweites 
Stadium ohne Darmveränderungen. Mit anderen Worten: der ursprünglich 
noch metastasierende Typhus ist mit Zunahme der Krankheitsdauer und 
Schwere meist wohl ziemlich plötzlich zur reinen Typhussepsis (i. e. S.) 
geworden. 

Von einer derartigen Betrachtungsweise aus wird unsere oben mit¬ 
geteilte Beobachtung bei dem P/ 4 jährigen Kinde noch weit interessanter, 
da sich hier auf Grund des Sektionsbefundes eigentlich eine Dreiteilung 
des Krankheitsveraufes ergibt: 

1. ein leichtes initiales, klinisches Sufficienzstadium von etwa 
4 Wochen Dauer, während dem der Typhus extraintestinal lokalisiert 
und ohne sekundäre metastatische Produkte verlief. 

2. ein plötzlich einsetzendes klinisch schweres Insuffizienzstadium, 
das sich pathologisch-anatomisch in zwei Unterabschnitte gliedert: 
in ein Stadium, das in die ersten Tage der plötzlichen Verschlechterung 
zu verlegen ist, während dem auch plötzlich zahlreiche metastatische 
Veränderungen im Darm auftraten und in ein zweites, klinisch schwerstes, 
mit starrem Kontinuafieber einhergehendes Endstadium, in dem Darm¬ 
veränderungen überhaupt nicht mehr aufgetreten sind, so daß hier bei 
dem positiven Blutbefund ein Stadium der reinen Typhussepsis gegeben 
war. Auf die immunbiologische Bedeutung dieser Befunde werden wir 
später noch zurückzukommen haben, hier möchten wir nur an Hand 
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dieses Falles an unsere oben gegebene Fassung des Sepsisbegriffes 
mit seiner Dreiteilung in: einfache Bakteriämie — Pyämie — Septik- 
ämie erinnern. 

Ist unsere Auffassung von dem Wesen und namentlich unsere noso¬ 
logische Bewertung der reinen Typhussepsis richtig, dann müssen sich 
auch pathologisch-anatomisch die Übergänge von der metastasierenden zu 
der nicht mehr metastasierenden Form finden lassen. 

Schon rein makroskopisch sehen wir zwar vielfach das Zurücktreten 
der formalen entzündlichen Produkte, namentlich im Darm in den letzten 
Krankheitsabschnitten, doch müßte die Möglichkeit, die geforderten Über¬ 
gänge nachweisen zu können, noch wesentlich weiter gehen : sie müßte sich 
auch mikroskopisch auf Grund von qualitativen und quantitativen Unter¬ 
schieden im cellulären Aufbau der entzündlichen Produkte erfassen lassen. 

Über einen derartigen Fall, der wesentliche Unterschiede im formalen 
Aufbau der lokalen Entzündungserscheinungen zeigte, wollen wir im 
folgenden auszugsweise berichten, da sich an ihm sehr deutlich der 
Übergang von der noch metastasierenden zu der nicht mehr metasta¬ 
sierenden Typhusform (Typhussepsis) zeigen läßt. 

Die Beobachtung bietet zwar auch großes klinis ches Interesse, da 
es auf Grund unserer Vorstellungen von dem Wesen des Typhus an Hand 
der Fieberkurve, des Roseolentermins und der Leukocytenwerte ein¬ 
deutig gelang, die bei der Sektion gefundenen 2 Stadien der Veränderun¬ 
gen vorauszusagen, doch müssen wir uns im Interesse der Raumersparnis 
im wesentlichen auf die Verwertung einiger pathologisch-anatomischer 
Beobachtungen beschränken. 

Es handelte sich um ein 20jähriges Mädchen (J.-Nr. 529/22), das 
schon einige Zeit als gesunde, fieberfreie Hausschwangere in der Uni¬ 
versitätsfrauenklinik untergebracht war und dort am 3. 12. 1921 eine 
normale Entbindung im 10. Schwangerschaftsmonate durchmachte. 
Im Anschluß an den Partus stellte sich schon am nächsten Tage Tempe¬ 
ratursteigerung ein, die nicht mit einer krankhaften Veränderung der 
Unterleibsorgane in Zusammenhang gebracht werden konnte und die 
nach vorübergehendem Abfall am 5. Tag (Prodromalwelle) rasch treppen¬ 
förmig in höhere Lagen anstieg. Die Kranke wurde zu uns ins Kranken¬ 
haus verlegt.. Über den Fieberverlauf, der an Hand unserer früheren 
Ausführungen über die Prodromalfiebertypen charakteristisch für den 
schwereren Fall ist, berichtet beiliegende Kurve auf der auch einige 
klinische Einzelheiten des Verlaufes mit verzeichnet sind. Erwähnt sei 
nur, daß sieh rasch ein schwerer Zustand entwickelte, so daß die Pa¬ 
tientin schon vom 12. Krankheitstage an typhös benommen war. Der 
Tod wurde durch eine klinisch deutlich in Erscheinung tretende Per¬ 
forationsperitonitis beschleunigt, die pathologisch-anatomisch die er¬ 
haltene Fähigkeit zur Leukocytenproduktion zeigte. 
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Da wir in diesem Falle auch die Entwicklung des Typhus, nament¬ 
lich die Prodrome bei der vor der Entbindung ganz gesunden Haus¬ 
schwangeren genau übersehen konnten, so war der autoptische Befund 
besonders interessant und verwertbar. 



St. B., 20jähr. Mädchen. Am Tage vor Kurvenbeginn normale Entbinduug. Klinisch schwerer 
Verlauf mit rasch eintretender Benommenheit. 


Zusammenfassend läßt sich von ihm sagen: Im Gegensatz zu dem 
schweren Krankheitsbild waren die pathologisch-anatomischen Ver¬ 
änderungen an sich sehr spärlich, die vorhandenen überdies nur sehr 
„rudimentär“ ausgebildet. Im Gegensatz zu anderen Typhen, bei denen 
z. B. die Peyer sehen Platten in toto verändert und vergrößert erscheinen, 
fanden sich hier in dem leicht erhabenen Gebiet einer Platte oft nur 
1—2 linsengroße, meist flache, isolierte Erhebungen, auch die Solitär¬ 
follikelveränderungen führten nur zu ganz kleinen, blassen, meist kaum 
Linsengröße erreichenden Erhabenheiten. Wesentlich war, daß sich 
entsprechend unserer klinischen Vorhersage im Darm zwei scharf von¬ 
einander trennbare Stadien an den Veränderungen des Darmfollikel¬ 
apparates feststellen ließen und zwar einzelne kleine, oft in Gruppen 
stehende Ulcerationen der mäßig geschwollenen follikulären Apparate, 
bei denen der Geschwürsgrund glatt, der Rand flach war. Diese Ver¬ 
änderungen müssen also aus der allerersten Zeit der Krankheit stammen, 
und wir gingen, wie die Autopsie zeigte, nicht fehl in der klinischen An¬ 
nahme, daß der erste Schub von Darmveränderungen in die Zeit fiel, 
in der das Auftreten von Roseolen beobachtet wurde, in eine Zeit also, 
in der die Reaktionsfähigkeit des Körpers entweder noch erhalten oder 
vorübergehend zum Teil wieder erreicht war. Weiter fand sich ein ein¬ 
heitliches 2. (jüngeres) Stadium fortgeschrittener markiger Schwellung, 
dessen Alter der Obduzent, Herr Prof. Hübschmann, sowie Herr Prof. 
Hueck auf Grund der makroskopischen und mikroskopischen Unter¬ 
suchung auf etwa 8 — 10 Tage schätzte. Der Entstehungstermin dieser 
Z. f. klin. Medizin. Bd. 05. 23 
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zweiten Veränderungen würde also, wie wir klinisch vermuteten, in den 
amphibolen vorübergehenden Fieberabfall der aus der Kurve ersichtlichen 
Recrudescenz fallen, in eine Zeit also, in der abermals eine gewisse, 
wenn auch schwache Reaktionsfähigkeit erreicht war. Auch die mikro¬ 
skopische Untersuchung, auf die wir an Hand der leichter übersehbaren 
Leberbefunde zurückzukommen haben, läßt deutlich zwei verschieden 
entwickelte Stadien der Darmveränderungen erkennen, einerseits ein 
älteres, etwas zellreicheres Stadium mit gereinigtem Geschwürsgrund 
und ein zweites jüngeres zellärmeres Stadium mit frischer Nekrose. 
Wesentlich erscheint uns, daß auch die genaueste Untersuchung des 
Darms frische Veränderungen am follikulären Apparat nicht erkennen 
ließ. Die Milz war vergrößert (14,5 :8,5 :3 cm), die Pulpa blutreich, 
die Follikel klein. Die ziemlich große, bräunliche, deutlich gezeichnete 
Leber zeigte auf dem Durchschnitt ganz vereinzelte, kleinste rötliche 
Fleckchen. Die Mesenterialdrüsen waren klein, etwas braunrötlich 
verfärbt. Im retroperitonealen Gewebe und an der trachealen Bifur¬ 
kation ebenfalls einige mäßig geschwollene rötliche Drüsen. Im Femur 
größtenteils rotes Mark. 

Zur mikroskopischen Untersuchung 1 ), die sich auch auf die genaue 
Untersuchung der einzelnen Zellarten (Oxydasereaktion) erstreckte, 
wurden Stücke von allen Organen entnommen, doch wollen wir uns hier 
im wesentlichen auf die Leberbefunde beschränken, ohne aus diesen einen 
allzuweitgehenden Parallelismus zu den übrigen herdförmigen Organ¬ 
veränderungen ableiten zu wollen. Besonders zu beachten scheint uns die 
Feststellung, daß auch in der Leber an den nicht besonders zahlreich 
vorhandenen typhösen Knötchen zwei verschiedene Entwicklungsstadien 
zu erkennen sind: Ein Typ, bei dem die zentrale Nekrose bereits grob 
— bis feinkörnig-schollig zerfallen ist; die Kerne der hier zugrunde 
gegangenen Leberzellen sind aufgelöst, im Bereich der Nekrose meist 
vereinzelte schlecht erhaltene pyknotische Leukocyten. Am Rande der 
Nekrose, doch auch in ihrem Bereiche epitheloide spindelige bis rundlich- 
ovale Zellen mit hellem Kern. Die Proliferation dieser Zellen ist an sich 
eine spärliche und erreicht selbst bei diesem ersten, verhältnismäßig 
noch zellreichen Typ lange nicht die Reichlichkeit, die man sonst bei 
anderen Typhusfällen zu sehen gewohnt ist, bei denen es wohl infolge 
eines andersgearteten Abwehrmechanismus nicht sofort primär kennt¬ 
lich zur lokalen zentralen Nekrose kommt, bei denen dann bekanntlich 
ursprünglich größere Haufen epitheloider Zellen zu sehen sind, zwischen 
denen man das anfangs wenig veränderte, später eine nekrobiotische 
Umwandlung durchmachende Lebergewebe findet 2 ). 

J ) Herrn Prof. Hueck bin ich für die bereitwillige Überlassung des Materials 
zu großem Danke verpflichtet. 

s ) Namentlich aus der früheren Literatur über die typhösen Leberknötchen 
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Diesen ersten Typ der Leberverändorungen möchten wir auf Grund 
der bereits in Auflösung begriffenen zentralen Nekrose und des bereits 
deutlich ausgesprochenen Zerfalls der Leukocyten als das ältere Stadium 
bezeichnen, dem nun ohne besondere Übergänge ein zweiter Typ von 
Leberveränderungen gegenübersteht. Man findet, weniger zahlreich 
als die Veränderungen der ersten Art, kleine und kleinste Nekrosen des 
Leberparenchyms, an denen die Balkenanordnung der Leberzellen 
mitunter eben noch angedeutet zu erkennen ist, bei denen aber die 
Zellkerne ziemlich völlig verschwunden sind. Diese Nekrosen zeichnen 
sich durch einen fast völligen Kernmangel aus. Auch in der Peripherie 
fehlt die Proliferation der spindeligen Zellelemente fast gänzlich. Häufig 
hat man allerdings den Eindruck, als ob die Peripherie der Nekrose 
von einem etwas dichteren Kranz von zelligen Elementen umgeben 
wäre, doch ist diese Zellvermehrung vielfach nur eine scheinbare, da sich 
die kemfreie oder kernarme Nekrose naturgemäß sehr scharf aus dem 
an sich etwas kemreichen Lebergewebe heraushebt. An Serienschnitten 
durch mehrere Knötchen läßt sich jedenfalls nachweisen, daß es vielfach 
überhaupt nicht zur reaktiven Zellwucherung gekommen ist, an anderen 
Knötchen wieder deckt die Serienschnittuntersuchung da und dort 
eine mäßige, periphere Proliferation spindeliger Gewebselemente auf. 
Gemeinsam ist all diesen Knötchen der zweiten Art die Gleichartigkeit 
der Nekrose, ihr verschwindender Leukocytengehalt, etwas verschieden 
sind sie nur in der an sich auf ein Minimum beschränkten peripheren 
reaktiven Proliferation der Gewebszellen. Die Veränderungen dieser 

gewinnt man den Eindruck, daß es Schwierigkeiten macht, die Verschiedenartigkeit 
im Aussehen und formalen Aufbau derselben einheitlich zu erklären. Manche 
Schwierigkeit würde beseitigt, wenn man auch hier vielleicht noch etwas mehr 
als es Qräff , Jaffe , Fcibzr zum Teü schon getan haben, imraunbiologischen Über¬ 
legungen Raum gäbe. Für uns ist gerade die Verschiedenartigkeit im Aussehen 
der typhösen Leberknötchen ein direkter, faßbarer Beweis, daß nicht bei jedem 
Individuum und bei jedem Typhus aus Typhusbacillen dasselbe biologisch gleich 
wirkende Gift entsteht. Bei einem Menschen kommt es infolge einer sehr ausge¬ 
sprochenen immunbiologischen Minderwertigkeit zur Bildung eines Giftes, das di¬ 
rekt nekrotisierend am Orte seiner Entstehung wirkt, so daß man dann Verände¬ 
rungen sieht, bei denen fürs erste die zentrale Nekrose im Vordergrund steht, die 
zellarm oder zellfrei bleiben kann, da es gerade infolge des stärkeren Giftreizes 
zu einer Funktionslähmung der sonst sehr zur Proliferation befähigten seßhaften 
Zellen kommt. Bei einem günstigen immunbiologischen Zustand dagegen ent¬ 
steht am Orte der Bakterien Vernichtung auch ein Gift, das aber nicht sofort ne¬ 
krotisierend wirkt, sondern das Gewebe nur in geringem Grade schädigt. P^s kommt 
daher eher zu einem Reiz auf die proliferations- und reaktionsfähigen Zellen der 
Umgebung, so daß man unter derartigen Verhältnissen Herdchen bekommt, die 
ursprünglich reichlich epitheloide Elemente, und zwischendurch wenig verändertes 
zentral gelegenes Lebergewebe enthalten. Zahlreiche Übergänge sind hier möglich, 
wobei das Bild noch wesentlich komplizierter wird dadurch, daß wechselnd reich¬ 
lich zugew'anderte oder an Ort und Stelle entstandene Leukocyten erscheinen. 

03+ 
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Art stellen nach dem Zustand der zentralen Nekrose, die das Leber¬ 
gewebe eben noch erkennen läßt, im Vergleich zu dem Typ der ersten 
Art das jüngere Stadium dar, sie müssen aber, da bereits ein sehr weit¬ 
gehender Leberzellkernschwund eingetreten ist, ebenfalls schon mehrere 
Tage alt sein. 

Es wäre nun im Hinblick auf die Darmveränderungen außerordent¬ 
lich verlockend, eine genauere vergleichende Altersschätzung der ver¬ 
schiedenen Organveränderungen zu versuchen, doch muß in dieser Frage 
erat weitere Erfahrung gesammelt werden. Dagegen erscheint es uns 
vorerst doch erlaubt, aus den auffallenden Parallelismus hinzuweisen: 
zwei Schübe von Veränderungen im Darm, zwei Schübe von Verände¬ 
rungen in der Leber! Im Knochenmark, in dem die herdförmigen Ver¬ 
änderungen an sich nur sehr spärlich zu finden sind, sieht man nur ganz 
vereinzelte kleinste, reaktionslose Nekrosen einheitlichen Entwicklungs¬ 
stadiums. Das in Leber und Darm nachzuweisende schubweise Ent¬ 
stehen lokaler entzündlicher Produkte drängt immer mehr und immer 
sicherer zur hämatogenen Entstehung der Überzahl der Darm Verän¬ 
derungen und mithin auch zur Annahme einer wechselnden Reaktions¬ 
fähigkeit des Gesamtorganismus im Krankheitsverlauf, da in diesem Falle 
lange Perioden vorhanden gewesen sein müssen, während denen herd¬ 
förmige Produkte überhaupt nicht entstanden sind. 

Die wesentliche, fast bei jedem genauer analysierten Fall sich stellende 
Frage ist immer wieder dieselbe: warum treten die Veränderungen 
schubweise auf, warum erscheinen sie nicht täglich, wo wir doch nament¬ 
lich während der Kontinua fast regelmäßig Keime im Blut nachweisen 
können. Aber gerade diese Beobachtungen decken sich in bester Weise 
mit unserer 1 ) früher schon wiederholt ausgesprochenen Forderung, 
daß die Reaktionsfähigkeit (u. a. auch die Fähigkeit der Bereitschaft 
zur lokalen Entzündung) im Krankheitsverlauf eine wechselnde sein muß. 

Nicht unwesentlich erscheint der zusammenfassende Hinweis, daß 
die genaueste histologische Untersuchung sämtlicher Organe dieses 
Falles nichts erkennen ließ, was darauf hinweisen würde, daß neue herd¬ 
förmige Produkte in den letzten 5—6 Lebenstagen noch entstanden 
sind, obwohl gerade hier im Beginn der letzten Kontinua reichlich 
Typhusbacillen aus dem Blute nachgewiesen wurden. Die genaue patho¬ 
logisch-anatomische Untersuchung hat also für diesen Fall den Beweis 
erbracht, daß der ursprünglich eben noch metastierende Typhus tatsächlich 
in eine reine Typhussepsis übergegangen ist. 

Zu der Frage: Inwiefern leitet gerade der histologische Befund dieses 
Falles von den eben noch metastasierenden Typhen über zur reinen 


*) Dtsch. mcd. Wochensehr. 1920, Nr. 21. ebenda Nr. 31. Miinch. nied. 
Wochenschr. 1920, Nr. 52. 
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Typhusseptikämie, sei nochmals auf die schon makroskopisch sehr 
geringfügig erscheinenden Typhusveränderungen hingewiesen, die mit 
dem klinisch schweren Krankheitsbild doch außerordentlich kontra¬ 
stierten. Noch mehr aber legte der mikroskopische Befund, namentlich 
in der Leber die Anschauung nahe, daß wir es hier mit einem Grenzfall 
zur reinen Typhussepsis zu tun hatten. Denn auch die älteren Herdchen 
in der Leber zeigten eine außerordentlich geringe Zellproliferation um 
die zentrale Nekrose, die bei den jüngeren zweiten Stadien, obwohl 
auch diese auf Grund des Kernschwundes in der weit fortgeschrittenen 
Zentralnekrose schon mehrere Tage alt sein mußten, vielfach völlig 
fehlten. Sieht man eine derartige Reaktionslosigkeit der sonst so leicht 
mobil werdenden seßhaften Zellen, so wird man ganz unwillkürlich an ein 
bei schwerem Typhus fast konstantes klinisches Symptom, an die Leuko¬ 
penie erinnert, die wir uns in ähnlicher Weise hier als ein Zeichen der 
toxischen Hemmung oder Lähmung der Leukocyten produzierenden Zentren 
zu erklären versuchten. Der Parallelismus ist zu näheliegend, um hier nicht 
— vorerst mehr arbeitshypothetisch — an eine toxische Hemmung bestimmter 
Abwehrzellen zu denken. 

Will man das Wesen dieses Falles als Bindeglied zur reinen Sepsis 
verstehen lernen, so muß man sich nach Möglichkeit darüber Rechenschaft 
zu geben versuchen, was das Erscheinen formaler herdförmiger Produkte 
beim Typhus überhaupt bedeutet und wie sie Zustandekommen. 

Im allgemeinen ist nicht jede Keimart bei hämatogener Verschleppung 
zur Auslösung eines lokalen reaktiven Prozesses im Wirtsorganismus 
am Orte der Siedelung befähigt. Viele Keime zerfallen nachweislich sehr 
rasch in den Depotorganen, zum größten Teil aber auch schon in der 
Blutbahn, ohne daß die dabei entstehenden Zerfallsstoffe irgendwie 
schädigend lokal auf das Gewebe einwirken würden. Nur wenige an¬ 
scheinend bakteriolyseresistentere Keime veranlassen den Organismus 
durch den Reiz des entstehenden Giftes zur Bildung herdförmiger 
Reaktionsprodukte. Zu diesen Keimen gehört in der menschlichen 
Pathologie der Typhusbacillus. Die Anwesenheit von Keimen in einem 
Organ oder in der Blutbahn eines Organes genügt noch lange nicht zur 
Entstehung lokaler, herdförmiger Entzündungen. Bestimmte, im Makro¬ 
oder Mikroorganismus gelegene Bedingungen, die uns heute noch fast 
ganz unbekannt sind, müssen auch dazu erfüllt sein. Diese bisher teils 
verkannte, teils nicht genügend gewürdigte Tatsache zeigen uns gerade 
einerseits die leichtesten Typhusfälle, andererseits besonders deutlich 
die schwersten Fälle reiner Typhussepsis. 

Setzen wir den Fall, es wäre für einen leichtesten Typhus mit be¬ 
kanntem intestinalen oder extraintestinalen Siedelungsherd bewiesen, 
daß sekundäre, hämatogen metastatische, zu lokalen entzündlichen 
Veränderungen führende Produkte trotz bestehender Bakteriämie in 
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keinem Organ gefunden werden könnten, so müßten wir uns doch gerade 
das Freibleiben der Organe auf irgendeine, mit dem heutigen Stand 
unserer Erkenntnis vereinbare Weise zu erklären versuchen. Zweifellos 
geht schon ein Teil der aus den Schutzorten in die Blutbahn gelangenden 
Keime beim Kontakt mit dem Blut zugrunde etwa in der Art, wie 
uns die Immunitätsforschung die Bakteriolyse zu erklären versucht. 
Sicherlich spielen teilweise schon hier aktiv celluläre Vorgänge bestimmter 
ZelUypen eine hervorragende Rolle, w r ie uns die Versuche von Wysso - 
koivitsch 1 ), W. Rosenthal 2 ) u. a. über die Endothelphagocytose zeigen. 
Auch uns selbst beweisen neue einschlägige experimentelle Unter¬ 
suchungen, die in ihrer klinischen Verwertung nur schrittweise zum 
Abschluß kommen können, täglich mehr und mehr, daß dem reticulo - 
endothelialem Apparat (Aschoff-Kiyono 3 ) schon bei der Amgleichung 
und Beseitigung ,, einfacher “ Bakteriämien ursprünglich eine unspezifische , 
im Falle einer vorausgegangenen Immunisierung später anscheinend eine 
spezifische , gesteigerte Arbeitsleistung zukommt. Humorale und cellulare 
Abiochr können unr, worauf war oben schon von klinischen Gesichts¬ 
punkten aus hinweisen, auch auf Grund der experimentellen Forschung 
nicht mehr trennen. Beide sind der Amdruck eines gleich gearteten Prinzips 
und zum Teil abhängig voneinander. 

Wir würden uns also das Freibleiben der Organe von metastatischen 
Veränderungen bei den leichtesten Fällen derart vorzustellen haben, 
daß ein Teil der im Blut kreisenden Keime als Ausdruck einer günstigen 
immunbiologischen Konstellation rein humoral zerfällt und daß ein 
anderer Teil derselben, sowie ihre corpusculären oder gelösten Zerfalls¬ 
produkte von besonderen Zellen in besonderen Abwehrorganen (Leber, 
Milz, Knochenmark, lymphatischer Apparat) zur weiteren Vernichtung 
auf genommen werden 4 ). 

Das Schicksal der Abw r ehrzelle und ihrer näheren Umgebung ist von 
der eigenen, im allgemeinen aus der gesamten immunbiologischen 
„Konstitution“ sich ergebenden Leistungsfähigkeit abhängig: Bei 
immunbiologisch günstig gelagerten Fällen, die klinisch als „leichteste“ 
imponieren, werden die phagocitierten Keime prompt abgetötet und vor 


Zeitsehr. f. Hvg. 1. 1886. 

2 ) Zeitschr. f. Immunitätsforsch, u. exp. Therap. 31 . 1921. 

3 ) Über die vitale Karminspeieherung. Fischer, Jena 1914. 

4 ) Sicherlich spielen hier bestimmte, möglicherweise im Chemismus der ein¬ 
zelnen Bakterienarten begründete Unterschiede in der Lvsierbarkeit eine große 
Bolle. Verwendet man im Tierversuch bei hämatogener Infektion schwer lysier- 
bare Keime, z. B. Tuberkelbacillen, so kann man die Bakterienreste, die intra¬ 
cellulär gelegen sind, direkt im histologischen Präparat naehweisen. Die Kokken¬ 
gruppe ist anscheinend ziemlich leicht und schnell lysierbar, so daß es mangels einer 
elektiven Färbernethode große Schwierigkeiten bereitet, die Bakterienreste mi¬ 
kroskopisch sicher zu finden. 
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allem ihre Zerfallsstoffe so verändert, daß keine Körper entstehen, die 
giftig, reizend wirken könnten. Es kommt hier, um die Aschoff' sehe 
Nomenclatur zu gebrauchen, nicht zu einer das physiologische Maß 
überschreitenden Affektio, die Zelle rettet sich und ihrer Umgebung das 
normale, physiologische Leben dadurch, daß sie den Infekt in physio¬ 
logischen Grenzen zu erledigen vermag. Reaktive Prozesse sind hier 
mangels eines das 'physiologische Maß überschreitenden Reizes nicht nötig. 
Für diese Auffassung lassen sich namentlich durch die experimentelle 
Bearbeitung der Frage überzeugende Bilder beibringen. 

Auf Grund der Untersuchungen von Wyssokowitsch, W. Rosenthal, 
Kuckzynski und Wolff und auf Grund unserer eigenen später nach all¬ 
seitigem Ausbau zu besprechenden Untersuchungen läßt sich auch für 
die Typhuserkrankung des Menschen mit großer Wahrscheinlichkeit 
vermuten, daß ganz ähnliche Verhältnisse auch hier eine Rolle spielen. 
Die experimentelle Forschung zeigt jedenfalls das eine sicher, daß es 
auch unter günstigsten Abwehrverhältnissen zu einem Haften verschiedener 
Keimarten in bestimmten Zellen kommt und daß die Keime dort ohne nach¬ 
weisbare Zellschädigung restlos zugrunde gehen können. 

Anders liegen die Verhältnisse bei einer ungünstigen immunbiolo¬ 
gischen Konstellation zwischen Makro- und Mikroorganismus, wobei 
der Effekt des lokalen Kampfes ganz wesentlich auch von dem Chemis¬ 
mus der Krankheitskeime abhängen dürfte. Manche Individuen werden 
mit bestimmten Keimen, die in die Blutbahn gelangen, anscheinend 
nicht einfach dadurch fertig, daß sie dieselben humoral oder durch 
Phagocytose in seßhaften Zellen restlos vernichten, Blut und Zellen 
zerstören einige Keime zwar ebenfalls noch, die Beseitigung chemisch 
wahrscheinlich besonders gearteter Zerfallsprodukte ist aber minder¬ 
wertig, es entstehen je nach dem Grad der Minderwertigkeit biologisch 
verschieden geartete Körper, die in ihrer Wirkung auf die Zelle und deren 
Umgebung über die Wirkung der dem Organismus physiologischer 
Weise bekannten Stoffe hinausgehen und daher pathologisch wirken 
müssen. Wir bezeichnen diese Stoffe jetzt als Gifte. Der Wirkungskreis 
dieses Giftes überschreitet den Bereich der nunmehr geschädigten Zelle 
und es kommt jetzt auch zu einer Schädigung der nächsten Umgebung. 
Diese Zellschädigung ist Voraussetzung für jeglichen, eine weitere Schä¬ 
digung beschränkenden Reaktionsvorgang beliebiger Art {lokale Entzündung). 
Besonders klare Bilder und Aufschlüsse gibt von diesen Gesichtspunkten 
aus die hämatogene, experimentelle Tuberkulose des Tieres, nament¬ 
lich aber die Typhusinfektion des Menschen, besonders bei einer Unter¬ 
suchung der Leber, die verhältnismäßig eindeutige, leichter übersehbare 
Veränderungen zeigt. Speziell bei den Typhusknötchen der Leber sehen 
wir direkt die Verschiedenartigkeit des Reaktionstyps, die wir mit einer 
Verschiedenartigkeit des biologischenGiftreizes in Zusammenhang bringen. 
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Voraussetzung für die Entstehung herdförmiger Produkte beim Typhus 
ist das lokale. Haften der wohl nur als Einzelindividuen in der Bluibahn 
kreisenden Keime. Diese nur scheinbar einfache, fast selbstverständliche 
Tatsache, wurde bisher in der Entzündungslehre, wenn überhaupt, so 
ungenügend in Rechnung gestellt. Ein einzelner Typhuskeim, der doch 
um vieles kleiner als ein Erythrocyt ist, läuft auf seinem Weg durch die 
Organe glatt selbst durch die engste Capillare hindurch, so daß wir also auch 
ohne die t atsächlich vorhandenen experimentellen Beweise zu der Forderung 
einer aktiven Zellmitwirkung kommen, die die Keime zur Haftung zwingt. 
Zweifellos können auch die bisherigen Erklärungsmöglichkeiten, die bei 
der Keimhaftung mehr die mechanischen Verhältnisse im Auge hatten, 
eine wesentliche Rolle spielen. Sind die Keime erst einmal seßhaft ge¬ 
macht, so entscheidet die Abwehrbereitschaft und — Fähigkeit der Zelle, 
ihr eigenes und der Umgebung weiteres Schicksal. 

Histologisch können wir nun beim Typhus in der Leber eine primär 
sehr zellreichen Typ von Knötchen unterscheiden, ohne daß sich in 
dem ersten Stadium schon schwerste Veränderungen am zwischenliegen¬ 
den Leberparenchym nachweisen ließen. Hier wirkt das lokal entstehende 
Gift, das die Umgebung nur wenig schädigt, als primärer Reiz, der die 
lokal im Giftwirkungsbereich seßhaften Abwehrzetten zur Proliferation 
anregt. Eine große Reihe von Übergängen ist möglich: herdförmige 
Veränderungen in der Leber, bei denen primär die Leberzellnekrose im 
Vordergrund steht, und bei denen die Beteiligung der zur Reaktion 
befähigten Zellen eine wechselnd starke ist. Denn wir finden bald einen 
dichten, in weiterem Verlauf sich mehr und mehr verstärkenden Wall 
von reaktiv wuchernden Zellen um die schwer geschädigte Leberinsel 
und innerhalb derselben, bald sehen wir Herdchen, bei denen, wie auch 
Gräff, Jaffi 1 ), Faber 2 ) u. a. betonen, die Proliferation von Zellen fast 
oder ganz zurücktritt. Es ist hier infolge übergroßen Reizes, durch schwerste 
Giftschädigung, die uns die rasch auftretende Nekrose zeigt, zu eitlem 
Funktionstod auch der Zellen in der Umgebung gekommen. Auf die von 
klinischen und therapeutischen Gesichtspunkten aus so außerordentlich 
wichtige Frage, ob wir denn das Fehlen von Zellproliferation in der 
Umgebung von derartigen Nekrosen ausschließlich als ein Zeichen 
schwerster lokaler Vergiftung auffassen müssen, sei hier mangels fertiger 
experimenteller, absoluter Beweise noch nicht näher eingegangen, 
hervorgehoben sei nur, daß wir in Analogie zum Symptom der Leukopenie 
diese mangelhafte oder ganz fehlende Zellproliferationsfähigkeit doch 
auch als den Ausdruck einer im ganzen Organismus auftretenden Funktions¬ 
minderwertigkeit bestimmter Zellgruppen auffassen müssen , die entweder 

') Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 2Ä8. 1920. 

*) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. PathoL 88 , 1921. 
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Folge schwerster allgemeiner Vergiftung {Giftladung) oder primärer dis¬ 
positioneller oder konstitutioneller Minderwertigkeit des Abwehrapparates 
an sich ist. Bei einer derartigen Betrachtungsweise, die sich auf die 
pathologisch-anatomischen Tatsachen, auf das exakte Experiment und 
auf die Klinik stützt, tauchen eine große Reihe neuer Fragestellungen 
für eine Neubearbeitung mancher Infektionskrankheit auf. 

Noch von einem zweiten Gesichtspunkt aus sind diese zellarmen oder 
zellfreien Nekroseherdchen in der Leber von größter Wichtigkeit, denn 
sie zeigen uns, daß der Organismus, der zwar weiterhin nicht mehr in 
der Lage war, auf die lokale (endo-)toxische Schädlichkeit mit der 
örtlichen, reaktiven Zellproliferation zu antworten, kurz vorher doch 
noch befähigt war, die Keime durch eine aktive Zelleistung aus der Blut¬ 
bahn abzufangen, und sie durch Haftung oder Phagocytose zur Siede- 
lung zu zwingen. Die Nekrose ist der Beweis für einen ursprünglich auf 
bestimmte Zellkomplexe lokalisierten Kampf, dessen schädliche Folgen 
aber dann über den eigentlichen Kampfplatz hinausgehen. Es ist noch 
lokal ein Gift entstanden, das konzentriert genug zur örtlichen Gewebs¬ 
schädigung uxir, in deren Bereich man auch als Ausdruck des abge¬ 
laufenen Kampfes kaum mehr Bakterien finden kann. 

Geht auch diese Fähigkeit, die Keime zur Haftung zu zwingen, verloren, 
dann entsteht das Bild der reinen Typhussepticämie. Der hoffnungslose 
Kampf ist jetzt ausschließlich in den offenen Blutstrom und in die Organe 
des hämatopoetischen Systems verlegt, wo die Keime humoral geschädigt 
und ihre weiter vergiftenden hochwertigen Zerfallsstoffe nur mehr ungenügend 
beseitigt werden. Wir kommen somit, wenn auch von wesentlich anderen 
Gesichtspunkten aus, zu einer ähnlichen Auffassung, wie Gräff 1 ) von dem 
Wesen der reinen Septikämie. 

Die kleinen zellfreien Nekroseherdchen stellen somit die letzte uns 
heute faßbare Veränderung des noch metastasierenden Typhus dar. 
Ihnen reiht sich in den Gliedern der Kette der möglichen Veränderungen 
und teilweise schon zu den Befunden der echten Typhussepsis gehörend, 
das nur scheinbar unwesentliche histologische Bild an, das uns auch bei 
frischem, gut konserviertem Leichenmaterial wohl erhaltene Bakterien 
in „normal“ erscheinendem Gewebe zeigt. Dieses läßt weder regressive 
noch reaktive Prozesse erkennen, da es infolge der ungünstigen immun¬ 
biologischen Konstellation nicht mehr zu einer Wechselwirkung zwischen 
Zellen und Keimen kommen kann. 

Aus der folgenden kurzen Zusammenfassung über unsere Auffassung 
von dem oben beschriebenen Fall ergeben sich auch die Fragen, die der 
Kliniker an den Pathologen bei einer neuen Inangriffnahme des Typhus¬ 
problems zu stellen hat: 


*) Dtsch. Arch. f. klin. Med. I%9. 
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Ein Typhusinfekt wird durch die ungünstigen Einflüsse x ) eines nor¬ 
malen Partus schnell zur Infektion , die sich weiterhin rasch zu schwerer 
Krankheit entwickelt. In den allerersten Stadien ist das Individuum 
noch in der Lage , auf die von dem unbekannten Siedlungsherd her erfolgte 
hämatogene Bakterienaussaat mit leidlich guten, mikroskopisch aller¬ 
dings auch schon die Zeichen der Minderwertigkeit („Asthenie“) tragen¬ 
den Reaktionen am Orte der noch möglichen Bakterienhaftung zu ant¬ 
worten (Roseolen, erster Schub von Darmfollikelveränderungen, Leber¬ 
knötchen, herdförmige Knochenmarks Veränderungen). Diese Fähig¬ 
keit zur örtlichen Verteidigung gehl aber dann , wie wir es bei mehreren 
Typhen schon beobachtet und oben erwähnt haben, in der anschließenden 
Kontinuazeit verloren und wird erst in bescheidenem Maße wieder 
erreicht, als es, wie auf der Kurve ersichtlich, auch zu einem Entfieberungs¬ 
versuch kommt. In diesem Stadium ist wenigstens die Fähigkeit, die 
Krankheitskeime auf ihrem Weg durch die Organe zur Haftung zu 
bringen, wieder erreicht, die Fähigkeit aber, kräftige Gegenmaßnahmen 
am Orte der Schädigung aufzubringen, ist verloren gegangen. Es folgt 
wieder ein Stadium reiner Typhussepsis , dem eine Perforationsperi- 
'tonitis ein Ende setzt. 

Die gemeinsame Arbeit des Klinikers und Pathologen wird gerade 
auf dem Gebiete des Typhus wertvolle, neue Einblicke in das Krank¬ 
heitswesen ergeben, die später auf andere Krankheiten übertragen 
werden können. Dabei wird immer zu berücksichtigen sein, daß die ver¬ 
schiedene chemische Zusammensetzung der verschiedenen Krankheits¬ 
erreger und mithin ihre verschiedene Lysierbarkeit jeweils andersartige 
Bilder ergeben muß. 

Damit fällt auch die prinzipielle Sonderstellung des ohne Darmver¬ 
änderungen einhergehenden Typhus und wir können diesen Fällen von 
reiner Typhussepsis nur mehr eine bedingte (biologische) Sonderstellung 
als Endglieder in der vielgliederigen Kette der zahlreichen Äußerungs¬ 
formen typhöser Infektionen einräumen , die wir schon oben auf Grund 
theoretischer Überlegungen, auf Grand von Analogien mit anderen Infek¬ 
tionskrankheiten und auf Grand experimenteller Bearbeitung forderten. 
Die ohne makroskopisch sichtbare Veränderungen einhergehenden schwe¬ 
ren Fälle von Typhus (Typhussepsis i.e.S.) sind heute noch nicht eingehend 
genug histologisch untersucht, um sich definitiv zu der Frage äußern zu 
können, inwieweit das Unvermögen zur lokalen Entzündung beim Typhus 
einer allgemeinen oder lokalen Minderwertigkeit entspringt. Nach einer 
Notiz von Jaffe zu schließen, dürften Fälle Vorkommen, bei denen die 
formalen Veränderungen in allen Organen auch histologisch vermißt 

l ) Vergl. in diesem Zusammenhang die weiter unten citiertc Beobachtung 
von Marchaud bei einer Milzbrandinfektion (normale Entbindung einer bis da¬ 
hin gesunden Schwangeren, rasch auftretende, tödliche Milzbrand-aepftcamie). 
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werden, so daß man also an die Möglichkeit einer im ganzen Organismus 
gleichmäßig vorhandenen allgemeinen Funktionsminderwertigkeit bestimm¬ 
ter Zellgruppen denken müßte. Doch können wir, wie namentlich die Über¬ 
gangsfälle zeigen, durchaus mit der Möglichkeit rechnen, daß entsprechend 
einer besseren oder schlechteren Organreaktivität an sich örtliche Unter¬ 
schiede entstehen. 

Für den Ausfall des pathologisch-anatomischen Krankheitsbildes 
scheint uns endlich noch ein Umstand von wesentlicher Bedeutung: 
wir haben bisher absichtlich immer nur die hämatogene Verschleppung 
von Keimen erörtert, doch muß man zweifellos auch beim Typhus 
daran denken, daß Krankheitskeime auch auf dem Wege der Lymph- 
bahnen sekundär in andere durch sie verbundene Organe gelangen 
können. Wenngleich natürlich auch für die Entstehung dieser sekun¬ 
dären lymphogenen Metastasen dieselben aus der allgemeinen immun¬ 
biologischen Konstellation sich ergebenden Bedingungen gelten, so muß 
man gerade beim Typhus doch auch berücksichtigen, daß den Keimen in 
der Lymphe eine tatsächliche Vermehrung möglich wäre, die ihnen in 
der Blutbahn unmöglich ist. Daraus würde sich natürlich ein stärkerer 
Infekt für das lymphogeninfizierte Organ ergeben als bei hämatogener 
Infektion, eine Möglichkeit, die wir zwar histologisch nie ganz werden 
übersehen können, die wir aber bei wesentlichen Unterschieden im for¬ 
malen Aufbau der entzündlichen Produkte in Rechnung setzen müssen. 

Kehren wir zu den eingangs gestellten Forderungen zurück, so schei¬ 
nen uns heute schon gerade durch die Verschiedenartigkeit der makrosko¬ 
pischen und mikroskopischen Befunde beim Typhus auf verschiedenem 
Wege Beweise dafür erbracht, daß verschiedene Bedingungen erfüllt 
sein müssen, die das Auftreten entzündlicher herdförmiger Produkte 
einerseits nötig, andererseits möglich machen. 

Typhussepsis der Föten und Neugeborenen. 

Einen weiteren sehr schönen Beweis stellen die Typhusinfektionen 
der Föten und Neugeborenen dar. Auch diese Formen des Typhus 
haben die Vertreter der enterogenen Typhustheorie als besonders ge¬ 
wichtigen Beweis gegen die hämatogene Theorie ins Feld geführt, da 
durch diese Fälle, die sicher hämatogen infiziert sind, besonders eindeutig 
sollte gezeigt werden können, daß die Darmveränderungen beim Erwach¬ 
senen, die beimFöten und Neugeborenen regelmäßig fehlen, nicht häma¬ 
togen entstehen könnten. Auf die großen Mängel solcher Beweisführung sei 
höchstens mit dem kurzen Hinweis auf den Irrtum eingegangen, der die 
Reaktionsfähigkeit des fötalen oder neugeborenen Organismus der des er¬ 
wachsenen, zu selbständigem Leben befähigten Körpers einfach gleichsetzt. 
Und doch bietet gerade die Pathologie der meisten fötalen Infektionen 
die besten Beweise für unsere Forderung, daß ein andersgearteter immun- 
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biologischer Zustand auch eine Veränderung in der Äußerungsform 
eines Infekts bedingen muß. 

Uns ergaben gerade die interessanten Beobachtungen an infizierten 
Neugeborenen eine Reihe wesentlichster neuer Fragestellungen, die nicht 
nur für das Problem der Infektionskrankheiten, sondern auch für die 
Fermentlehre und für die Pathologie mancher „alimentärer“ Säuglings¬ 
krankheiten von großer Bedeutung zu sein scheinen. Wir werden an 
anderer Stelle später auf dieses neuerschlossene Arbeitsgebiet zurück¬ 
zukommen haben, hier im klinischen Zusammenhang sei vorerst nur 
erwähnt, daß wir auf Grund unserer klinischen, experimentellen und 
serologischen Untersuchungen berechtigte Gründe für die Annahme 
haben, daß den Föten und Neugeborenen bestimmten Krankheitskeimen 
gegenüber die Mittel zur Abwehr in vollwertigem Maße noch nicht ge¬ 
geben sind. Zwar sterben in frühen Fötalmonaten durch Typhus infi¬ 
zierte Föten relativ bald ab, so daß sie fast regelmäßig, wie uns Literatur 
und eigene Erfahrung zeigen, tot-geboren werden, wobei der Tod sich 
ungezwungen erklärt durch den auch ohne Gegenwehr erfolgenden all¬ 
mählichen Keimzerfall, der giftige, das junge Leben allmählich zer¬ 
störende Zerfallsprodukte liefert. Aber: es kommen auch intrauterine 
Typhusinfektionen der Frucht in den letzten Graviditätsmonaten vor und 
trotzdem können die infizierten Früchte lebenskräftig und — was uns als 
das Wesentlichste erscheint — scheinbar völlig gesund zur Welt kommen, 
um dann allerdings nach ca. 4—5tägiger Lebensdauer rapid zugrunde 
zu gehen. Diese Beobachtungen lassen den durch unsere experimentellen 
Untersuchungen weitgehend zu stützenden Schluß zu, daß der fötale 
bzw. neugeborene Organismus relativ gesund blieb, solange er sich gegen 
die in seinemKörper ziemlich ungestört sich vermehrenden, zu wesentlicher 
selbständiger Giftbildung nicht befähigten Mikroorganismen mangels 
geeigneter Abwehrkräfte nicht wehren konnte. Infolgedessen kam es 
nicht zu Kollisionserscheinungen [Qrothe 1 )] und die Frucht kam lebend 
für einige Tage gesund bleibend zur Welt. Mit dem plötzlichen Auf¬ 
treten von Abwehrkräften, das anscheinend mit bestimmten Anforde¬ 
rungen und plötzlich eintretenden Veränderungen des extrauterinen 
Lebens in engstem Zusammenhänge steht, ändert sich aber das Bild: 
akute Kollisionserscheinugen sind nun möglich und es kommt zu rapid 
fortschreitender Endotoxinvergiftung, wie z. B. die Fälle von Emst 2 ), 
P. Schmidt 3 ) zeigen. Meist erfolgt der Tod so rasch (um den 4—5. Tag 
herum), daß zum Auftreten von formalen Veränderungen an sich die 
Zeit des extrauterinen Lebens nicht hinreichte, falls bei der plötzlichen 
übergroßen Giftwirkung und den Reaktionseigenarten des neugeborenen 

2 ) Grundlagen ärztlicher Betrachtung. Springer. Berlin 1921. 

*) Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allg. Pathol. 8. 

3 ) Dtsch. med. Wochenschr. 1915, Nr. 31. 
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Gewebes den Typhuskeimen (und wahrscheinlich noch einigen anderen 
Keimen 1 ) gegenüber) örtliche formale Produkte überhaupt möglich sind. 
Wir haben heute schon eine Reihe von Anhaltspunkten, diese aus der 
klinisch-vergleichenden Beobachtung sich ergebende Pathogenese der 
Typhussepsis der Neugeborenen und Föten auch experimentell beweisen 
zu können. Wir werden demnächst in einer besonderen Mitteilung auf 
diese Verhältnisse zurückzukommen haben. 

Auf diese Weise würde sich die Typhussepsis der Föten und Neu¬ 
geborenen weit befriedigender als bisher als Anfangsglied in die große 
Kette der Äußerungsmöglichkeiten typhöser Infektionen einreihen. Sie 
wäre das Gegenstück zur Typhussepsis der Erwachsenen. Denn der voll- 
entwickelte, von Natur mit Abwehrkräften gegen bakterielle Infekte aus- 
gestattete Organismus verlor plötzlich oder allmählich infolge konsti¬ 
tutioneller Minderwertigkeit oder — im Falle schwerer Krankheit — 
infolge übergroßen Giftreizes die Fähigkeit zu energischer Abwehr, 
so daß er endlich nicht einmal mehr die Macht hat, im Blute kreisende 
Keime zu lokalem Kampfe zu zwingen. Die Verteidigungs- und Angriffs¬ 
mittel, die dieser völlig insuffizient gewordene erwachsene Organismus 
nicht mehr besitzt, sind dem Föten und Neugeborenen noch nicht gegeben, 
er bekommt sie 'physiologischerweise erst einige Tage nach der Gehurt. 
So nützlich und notwendig für das selbständige Dasein dieser physio¬ 
logische Vorgang an sich ist — dem vorher schon infizierten jungen 
Organismus wird er zum Verderben, da es jetzt plötzlich zu schwersten 
Kollisionserscheinungen mit den bis dahin relativ indifferenten Ein¬ 
dringlingen kommen muß. 

Krankheitsformen des Typhus. 

Zwischen diesen beiden konträren und sich andererseits doch wieder 
ergänzenden Extremen der Typhusseptikämie der Neugeborenen und 
der der Erwachsenen stehen zwei große Hauptgruppen von Typhus¬ 
formen, die durch fließende Übergänge nach allen Seiten verbunden sind. 

1. Leichteste Fälle der Kinder und Erwachsenen, z. T. auch der 
Schutzgeimpften, bei denen der Typhus durch eine immunbiologisch 
günstige Konstellation eine auf die nicht hinreichend bekannten und 
sicher auch schwer je ganz übersehbaren Siedlungsherde beschränkt 
bleibende Lokalerkrankung darstellt, obwohl auch hier die Bakteriämie 
nachweislich eintritt bzw. eintreten kann. Diese wird klinisch als 
„einfache“, „vorübergehende“ Begleitbakteriämie in Erscheinung treten, 


*) Hierher ist auch die von Marchand (Virchows Arch. f. pathoL Anat. u. 
PhysioL IW) beschriebene Beobachtung bei einem milzbrandinfizierten Neuge¬ 
borenen zu rechnen, die auffallend weitgehende Ähnlichkeit mit dem von Emst be¬ 
schriebenen Typhusfalle zeigt. 
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da sie bei dem immunbiologisch günstig bedingten Organismus nicht er - 
folgreich sein kann. 

2. Ihnen schließt sich die übergroße Gruppe der leichten , mittelschweren 
und schwersten Fälle an, die wir bisher unter dem Sammelbegriff des 
Typhus „abdominalis “ zusammengefaßt haben. Bei ihnen kommt es 
infolge einer mehr oder weniger stark ausgesprochenen menschlichen 
immunbiologischen Minderwertigkeit zur erfolgreichen Generalisation 
der Keime, die nun je nach der Abwehrfähigkeit und Bereitschaft, und 
je nach der Bereitschaft und Fähigkeit zur Entzündung die Entstehung 
formal etwas verschieden gearteter lokaler Entzündungsprodukte aus- 
lösen. 

Bewertung der entzündlichen Produkte des Typhus. 

Die wechselnde Fähigkeit und Bereitschaft zur Entzündung spielt im 
Krankheitsverlauf sicherlich eine weit größere Rolle, als heute ange¬ 
nommen wird. Nach unseren sich z. T. auf eigene experimentelle Unter¬ 
suchungen, z. T. auf die experimentelle Tuberkuloseliteratur stützen¬ 
den Vorstellungen ist schon die Möglichkeit der Entstehung der „Krank¬ 
heit“ von ihr abhängig. Denn wäre der Typhuskeim ähnlich wie der 
Diphtheriekeim ein zu selbständiger Giftproduktion befähigter Mikro¬ 
organismus, oder ein Keim, der schon beim Kontakt mit normaler 
Darmschleimhaut besonders leicht zerfällt und dadurch Gifte erzeugt, 
so würde der Makroorganismus der Keim in vasion in das Körperinnere 
am Orte des gesetzten pathologischen Reizes mit einer den Weg 
sperrenden lokalen Schleimhautentzündung antworten 1 ). Als Endo¬ 
toxinkeim durchdringt der Typhusbacillus aber unter unbekannten 
Bedingungen die Epitheldecken, ohne sie sofort zur schützenden Ent¬ 
zündung anzuregen. Er wird ähnlich wie andere völlig indifferente 
Körper hauptsächlich in günstigen Fällen von bestimmten Freßzellen 
auf seinem Vordringen in den Organismus aufgenommen. Der abwehr- 

*) Die Wechselwirkung zwischen Endotoxinkeim und normaler bzw. patho¬ 
logisch veränderter Schleimhaut beleuchtet sehr gut das Beispiel der „septischen“ 
Tracheitis bei Influenza, bei der u. a. sehr häufig hämolytische Streptokokken ge¬ 
funden werden. Für gewöhnlich ist der Streptokokkus als Endotoxinkeim nicht 
dazu befähigt, von der Oberfläche normale Schleimhaut her zu infizieren und eine 
Tracheitis zu setzen. Ist aber die Trachealschleimhaut z. B. durch das Influenzagift 
bereits „katarrhalisch“ (entzündlich) vorbereitet, so wird sein Verhalten „diph¬ 
therieähnlich“, er kann jetzt mit der entzündlich veränderten Schleimhaut in di¬ 
rekte Wechselwirkung treten, so daß jetzt beim Versuch, die vordringenden Keime 
aufzuhalten, u.a. Streptokokkenzerfallsgifte entstehen, die nim ihrerseits zurSchleim- 
hautschädigung geeignet sind. Unter dem Einfluß des Schrittmachers„Influenzagift- 
reizung“ werden die Streptokokken nunmehr auf einmal Keime, die jetzt auch zur 
Oberflächeninfektion befähigt sind. Diese lokalen entzündlichen Prozesse sind 
ebenfalls als ein gewisser Schutzwall vor der Streptokokkengeneralisation zu be¬ 
trachten, sonst hätte man gerade bei diesen Streptokokkentracheitiden weit häu¬ 
figer, als man es an sich schon konnte, die Bakteriämie müssen nachweisen können. 
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und reaktionsbereite Mensch wird diesen Einmarsch vielfach in phy¬ 
siologischen Grenzen erledigen, so daß es in dem primären Infektorgan 
oft überhaupt kaum zu faßbaren Veränderungen kommen dürfte. Dieser 
Körper ist „immun“. Der weniger immune Organismus allerdings wird 
am Orte der Keiminvasion durch eine Steigerung der physiologischen 
Funktion die Vermehrung der Keime zu verhüten versuchen. Von 
der Bereitschaft und Fähigkeit zur Steigerung dieser Funktion (während 
des „Inkubationsstadiums“) ist das weitere Schicksal des Organismus 
in hohem Grade abhängig. Sind starke Reaktionen in der ersten Zeit 
des Infekts nicht möglich, so wird die Generalisation der Keime erleich¬ 
tert. Es ist also nicht von vornherein wahrscheinlich oder gar selbstver¬ 
ständlich, daß wir am Orte der ersten Keimsiedlung sehr ausgesprochene 
herdförmige Reaktionsprodukte regelmäßig zu sehen bekämen-, sie dürften 
namentlich dann gering sein, wenn es infolge geringer Abwehrfähigkeit 
und Bereitschaft zur Entzündung weiterhin zu schwerer typischer, 
rasch einsetzender generalisierender Krankheit kommt. Denn durch die 
ganze Pathologie der bakteriellen Erkrankungen geht die Erfahrungs¬ 
tatsache: gut erhaltene Keime finden wir histologisch nur in wenig 
reaktiv verändertem Gewebe oder dort, wo es infolge Minderwertigkeit 
der Abwehr bereits zu nekrobiotischen Prozessen am Gewebe gekommen 
ist. Gerade die mangelnde Bereitschaft zu humoraler und lokal cellulärer 
Abwehr kann daher die Keimsiedlung und Vermehrung und mithin den 
Ausbruch der „Krankheit “ bedingen. Wahrscheinlich wären wir über die 
Geringfügigkeit der Veränderungen am Ort der primären Keimsiedelung 
namentlich bei den schweren Typhusfällen enttäuscht, wenn es uns 
überhaupt je einmal gelingen sollte, diese ersten Siedlungsherde mit 
Sicherheit festzustellen. Vielleicht kann gerade die Pathologie durch 
Untersuchungen beim Typhus die Formung eines tatsächlichen Begriffes 
„Allergie “ erreichen, unter dem wir, ähnlich wie Selter 1 ), die Abwehrfähig¬ 
keit und Bereitschaft, manchen Keimen gegenüber im speziellen auch die 
Fähigkeit und Bereitschaft zur lokalen Entzündung vermuten. Dem patho¬ 
logisch-anatomischen Begriff der Allergie kämen wir durch Unter¬ 
suchungen näher, die von den Fragen ausgingen: wann werden beim 
Typhus lokale herdförmige Abwehrreaktionen nötig und wann sind sie 
noch möglich. Durch ihre Beantwortung müßte uns voraussichtlich 
auch der Weg zu einer wirklichen Therapie des Typhus eröffnet werden. 

Durch unsere Auffassung von dem Wesen des Typhus sind die ver¬ 
schiedenen Äußerungsformen dieser Krankheit auf eine einheitliche 
Pathogenese zurückgeführt, die sich auf die Klinik, auf die pathologische 
Anatomie und auf das von klaren Fragestellungen aus durchgeführte 
Experiment stützt. Sie ist namentlich mit den Auffassungen der Patho- 

l ) Dtsch. med. Wochenschr. 1922, S. 54. 
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logie von dem Wesen der Entzündung vereinbar, die letztlich in der Ent¬ 
zündung eine Reaktion auf eine schädliche Aktion erblickt. Der Grad 
der durch die lokale Kollision zwischen Makro- und Mikroorganismus 
bedingten Schädigung bestimmt den Grad der der Schädigung (affektio) 
folgenden Reaktion. Mit dieser Vorstellung steht das Fehlen von ent¬ 
zündlichen Lokalprodukten bei leichtesten Fällen trotz der auch hier 
eintretenden Bakterienhaftung an oder in bestimmten Zellen nicht in 
Widerspruch, denn hier geht der Reiz der beim Keimzerfall entstehenden 
Produkte infolge guter Zellarbeit nicht über das physiologische Maß 
hinaus. Das Fehlen der entzündlichen herdförmigen Produkte gerade bei 
den schwersten Fällen würde sich unschwer aus einer Insuffizienz des sonst 
zur Bakterienvemichtung befähigten Zellapparaies erklären, der nicht 
einmal mehr in der Lage ist, die Keime zur lokalen Haftung zu zwingen. 

Das ganze Problem der durch Bakterien, speziell durch Typhus¬ 
bacillen ausgelösten herdförmigen Entzündungsprodukte, das durch 
besondere chemische, chemisch-physikalische und biologische Verhält¬ 
nisse eine spezifische Komponente bekommt, wird wesentlich klarer 
und befriedigender, wenn wir die unbedingt zu fordernde lokale Haftung 
der Krankheitskeime mehr als bisher in den Vordergrund stellen. Diese 
Seßhaftmachung der Keime kann durch Phagocytose (oder durch Ober¬ 
flächenhaftung) geschehen, wobei wir die bisher hauptsächlich „be¬ 
schuldigten“, mehr mechanischen Umstände [u. a. die Blutstromver¬ 
langsamung in bestimmten Organen ( Askanazy 1 ), Tendeloö *)] als sied¬ 
lungsbegünstigend berücksichtigen müssen. Der auf die Krankheits¬ 
keime ausgeübte Zwang, ihren Lauf durch die Blutgefäße der Organe 
irgendwo zu unterbrechen, ist aktive Zelleistung. Geht auch diese Fähig¬ 
keit dem Organismus durch eine starke lokale oder allgemein humo¬ 
rale Giftwirkung auf die Abwehrzellen verloren, oder ist sie gegenüber 
bestimmten Keimen von Natur aus nicht ausgebildet, so kann auch 
keine lokale Entzündung entstehen, da die örtliche Affektio fortfällt. 
Es folgt die allgemeine Vergiftung (Septicämie). 

Stellen wir die Forderung einer aktiven Zelleistung bei der Keim¬ 
haftung in den Vordergrund, ohne die die Entstehung lokaler herd¬ 
förmiger Entzündungen überhaupt nicht möglich ist, dann läßt sich 
vielleicht auch in der Entzündungsfrage für das spezielle Gebiet ein 
einigender Fortschritt erzielen, wenn wir den Begriff der Entzündung 
nicht absolut und starr auf einen bestimmten Zustand einstellen, und 
wenn wir mehr und mehr berücksichtigen, daß die bei der Reaktion 
uns sichtbar werdenden Veränderungen bereits die Antwort auf etwas 
Gewordenes darstellen. 


l ) Aschoffs Lehrb. 1915. 

*) Allgem. Pathologie. Springer. Berlin 1920. 
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Die Auffassung von Aschoff, Emst, Herxheimer, Klinkert 1 ) u. a.: 
Die Entzündung ist ein zweckmäßiger, wenn auch nicht immer erfolg¬ 
reicher Vorgang, schließt eigentlich schon eine mehr energetische Fassung 
des Entzündungsbegriffes ein, zu der wir durch das Studium der Infek¬ 
tionskrankheiten, namentlich des Typhus, kommen. Sie ist begründet 
in der Vorstellung, daß bei den immunbiologisch günstig gelagerten 
Fällen hämatogen generalisierender bakterieller Infektionen die lokale 
Abwehr noch nicht nötig ist, dagegen nötig wird bei eintretender Minder¬ 
wertigkeit des befallenen Organismus und endlich bei völlig unter¬ 
legenen Individuen, oder besonderen Keimarten gegenüber nicht mehr 
möglich ist. Daraus läßt sich keine absolute, auf jeden Fall passende 
Bewertung der durch Bakterien und ihre Gifte ausgelösten Entzündung, 
sondern nur eine relative, auf die einzelnen Möglichkeiten zugeschnittene 
Fassung ableiten. Es kommt bei der Zweck- und Wertbestimmung der 
Entzündung auf die Ausgangsstellung an, von der aus man das Urteil 
fällt : Vom Standpunkt der Septikämien aus betrachtet sind die mul¬ 
tiplen Entzündungsherde der „Pyämien“ ein vor der restlosen Durch¬ 
seuchung noch schützender Wall und sind der Ausdruck der noch vor¬ 
handenen relativ guten Reaktivität des Organismus. — Vom Stand¬ 
punkt der leichten Fälle aus betrachtet, bei denen die Bakteriämie noch 
keine Metastasen setzt, sind sie ein Zeichen der Minderwertigkeit des 
Organismus und der Beweis dafür, daß auch die lokalen Abwehrreserven 
zum Schutz vor weiterer Durchseuchung herangezogen werden müssen. 
Die schon von Neumann, Aschoff, Herxheiner, Emst u. a. aufgeworfene 
Frage: Was wäre aus dem Organismus ohne die auftretende Entzündung 
geworden, beantworten uns gerade die Septicämien eindeutig, da sie zeigen, 
daß es über die Entzündung hinaus noch eine Steigerung des Krankheits¬ 
prozesses im Sinne der Minderwertigkeit geben muß. 

Speziell beim Typhus stellen somit die lokalen herdförmigen Ent¬ 
zündungsprodukte nur einen — meist allerdings sehr großen — Teil¬ 
ausschnitt des gesamten Abwehrmechanismus dar, an deren Zweck¬ 
mäßigkeit wir auch dann nicht zweifeln können, wenn sie trotz aller 
Anstrengung erfolglos bleiben. Über die Entzündung hinaus gibt es 
nach beiden Seiten hin Zustände, die einerseits im günstigen Sinne die 
lokale Entzündung noch nicht nötig haben, und andererseits Zustände 
in ungünstigem Sinne, bei denen sie nicht mehr möglich ist. In der 
Mitte stehen die Zustände, bei denen nach der Lage der immunbiolo¬ 
gischen Situation die lokalen Reaktionen am Orte der Keimsiedelungen 
nötig werden. Für diese paßt eindeutig und absolut gültig die von 
Marchand' 1 ) gegebene Begriffsbestimmung, die unter Entzündung eine 

!) Klin. Wochenschr. 1922. S. 680. 

*) Dtsch. med. Wochenschr. 1921. Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 

*34. 1922. 

Z. t. klin. Medizin. Bd. 95. 
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Reihe von reaktiven Vorgängen an den Gefäßen und dem Gewebe ver¬ 
steht, die nach Einwirkung von Schädlichkeiten physikalischer, chemi¬ 
scher oder infektiöser Art in gesetzmäßiger Weise verlaufen und im 
günstigen Fall zur Beseitigung der Schädigung und dadurch zur Heilung 
führen. Nur müssen wir uns bewußt bleiben, daß es im imgünstigen 
Falle über die Entzündung hinaus Zustände gibt, bei denen die Fähigkeit 
des Organismus, auf die lokale Schädlichkeit mit einer Reaktion zu ant¬ 
worten, allmählich zurücktritt. Ihnen schließen sich in der großen 
Kette der Möglichkeiten Zustände an, bei denen der Organismus über¬ 
haupt nicht mehr die Fähigkeit hat, die Keime zu lokalem Kampf 
durch Seßhaftmachung zu zwingen, so daß es nicht mehr zu den zahl¬ 
reichen, lokal relativ eng beschränkten Giftreizen, sondern zur allge¬ 
meinen Vergiftung kommt. 

So grundverschieden vom klinischen und heute noch auch vom 
pathologisch-anatomischen sowie bakteriologischen Standpunkt aus 
der Abwehrmechanismus zwischen Typhus und Streptokokkener¬ 
krankungen sein mag, so finden sich doch von unserer Betrachtungsweise 
aus ähnliche Grundprinzipien. Die Streptokokken haften, wenn sie als 
Einzelindividuen in der Blutbahn kreisen, anscheinend schwerer oder 
werden schwerer von bestimmten Zellen aufgenommen, zerfallen außer¬ 
halb von Siedlungsorganen oder -herden vielleicht auch besonders 
leicht und schnell unter starker Giftbildung in der offenen Blutbahn, 
so daß die Pyämie als Ausdruck des Kreisens von Einzelindividuen ein 
relativ seltenes pathologisch-anatomisches Bild ist. Und doch sehen 
wir auch bei dieser Art von Erkrankungen, daß, worauf auch Lexer 
auf dem diesjährigen Chirurgenkongreß hinweist, die mit Metastasen 
einhergehenden Erkrankungen noch lange nicht die gefährlichsten 
sind im Vergleich zu denen, die ohne Metastasen, also als reine Septi- 
cämien verlaufen. Noch mehr : aus unserer Erfahrung könnten wir über 
einige Strepto- und Staphylokokkenallgemeinerkrankungen berichten, bei 
denen die Heilung einer (klinisch metastasenfreien) Septicämie über das 
rasch einsetzende und vorübergehende Stadium der (klinisch durch 
Haut- und Gelenkmetastasen erweisbaren) Pyämie hinwegführte. 
Inwieweit solche Beobachtungen einen Fingerzeig für das Ziel der The¬ 
rapie bei der Anwendung unserer therapeutischen „leistungssteigemden“ 
Mittel geben, soll hier nicht entschieden werden. 
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(Aus der medizinischen Universitätsklinik Innsbruck [Vorstand: Prof. Dr. med. 

et phiL Anton Steyrer].) 

Das Adrenalinblutbild bei Erkrankungen der hämopoetischen 

Organe. 

Von 

Dr. Anton Hittmair, 

Assistent der Klinik. 

(Eingegangen am 15. Juni 1922.) 

Das Studium der Adrenalinwirkung auf das Blutbild bei dem durch 
Blutkrankheiten bewirkten mehr oder minder hochgradigen Ausfall 
der normalen Funktion bestimmter hämopoetischer Gewebe läßt einen 
Aufschluß über die Beteiligung derselben am Mechanismus der Adrenalin¬ 
wirkung erhoffen. Die daraufhin angestellten Versuche (Frey, Walterhöf er, 
Grimm u. v. a.) haben so verschiedene, z. T. einander entgegengesetzte Er¬ 
gebnisse gezeitigt, daß es nicht überflüssig erscheint, weitere Untersuchun¬ 
gen als Beitrag zur angegebenen Forschungsrichtung bekanntzugeben. 

Beim gesunden Menschen kommt es unmittelbar nach subcutaner Einspritzung 
von Adrenalin zu einer Leukocytose , die meist in 20—30 Minuten ihren Höhepunkt 
erreicht und in ebenso kurzer Zeit wieder abfällt. Es folgt dann (in der 2. Stunde 
nach der Injektion) ein neuerlicher Leukocytenanstieg, der die Höhe des ersten 
nicht erreicht und langsam abklingt. 

Der erste Teil der Leukocytenkurve (1. Stunde) wird vorwiegend durch die 
Lymphocyten bestimmt, der zweite (2. bis 8. Stunde post inj.) durch die neutrophilen 
polymorphkernigen Leukocyten, die auch am ersten Leukocytenanstieg — jedoch 
in geringerem Maße als die Lymphocyten — beteiligt sind und dort schon ihren 
Höhepunkt erreichen. Die Monocyten nehmen an der ersten wie an der zweiten 
Leukocyten Vermehrung in ungefähr gleicher Stärke teil. Ihre Kurve geht weder der der 
Lymphocyten noch der der Neutrophilen parallel (Heß). Die anfängliche Vermehrung 
und spätere Verminderung der eosinophilen Leukocyten überschreitet ebenso wie die 
Zahl der Basophilen meist nicht die Grenzen der physiologischen Schwankungen. 

Die Angaben über die Veränderungen der Erythrocytenzahl beim Adrenalin¬ 
versuch sind so Bpärlich und wechselnd, daß von einer Regel noch nicht gesprochen 
werden kann. 

Betont sei noch, daß der geschilderte Ablauf der Adrenalinreaktion am weißen 
Blutbüd des gesunden Menschen zur Gänze oder in einzelnen Teüerscheinungen 
abweichend vor sich gehen kann (Leukopenie, Höf er und Herzfeld). 

Die im allgemeinen typischen Veränderungen, welche in den ersten 
30 —60 Minuten nach der Einspritzung von Adrenalin am Blutbilde fest¬ 
zustellen sind, darf man wohl mit Recht auf dieses selbst, die später auf¬ 
tretenden vielleicht auf seine Abbauprodukte beziehen. Nur von diesem Ge- 
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sichtspunkte aus und nicht von der übrigens seltenen Frey sehen Kurven¬ 
kreuzung ist die Einteilung der Blutveränderungen in zwei Phasen 
berechtigt und nur in diesem Sinne sollte von einem zweiphasischen 
Blutbilde, bzw. von einer 1. und 2. Phase gesprochen werden. 

Als Maßstab für die Stärke der Reaktion kann natürlich nicht die Zunah¬ 
me der relativen oder gar die Zunahme der absoluten Werte einer Zellart um 
eine bestimmte Zahl (Frey, Frey und Lury, Frey und Hagemann) gelten, son¬ 
dern nur die prozentuelle Zunahme der Leukocyten, bzw. der absoluten 
Werte der einzelnen Zellarten. Nur auf dieser Basis ist einVergleichmöglich. 

Der Berechnung der nun folgenden Durchschnittszahlen für den 
Reaktionsablauf beim gesunden Menschen wurden Versuche von Frey 
und Lury , Höfer und Herzfeld, Kägi und Walterhöfer zugrunde gelegt. 
Beim Säugling liegen andere Verhältnisse vor, Grimms Beobachtungen 
mußten daher unberücksichtigt bleiben. Für die erste Phase ergab sich 
eine Leukocyten Vermehrung um 95% des Ausgangswertes; die Lympho- 
cytenzahlen nehmen dabei um 190, die der Neutrophilen nur um 90% 
ihres Ausgangswertes zu, die Monocyten um 150%. Für die zweite 
Phase war es einmal wegen der geringen Zahl der bisher vorliegenden 
Versuche (meist begnügte man sich mit Untersuchungen bis 1 Stunde 
nach der Injektion), dann aber auch wegen ihres unregelmäßigen Ver¬ 
laufes nicht möglich Durchschnittszahlen aufzustellen. 

Der 'physiologischen Reaktionsbreite muß aus mehrfachen z. T. aus 
schon Gesagtem hervorgehenden Gründen ein ziemlich weiter Spielraum 
eingeräumt werden. Sie dürfte in der 1. Phase für die Gesamtleuko- 
cytenvermehrung 50—150%, für die Lymphocyten 100—300%, für die 
Neutrophilen 50 —200% und für die Monocyten 100 —200% der Aus¬ 
gangswerte betragen. 

Die Stärke der nach Adrenalin auftretenden Reaktion muß sowohl 
nach dem Verhalten der Gesamtleukocyten, als auch dem der einzelnen 
Zellarten getrennt beurteilt werden. In den folgenden Versuchen werden 
Zellvermehrungen, welche über die angegebenen oberen Grenzwerte 
hinausgehen als starke, solche, welche die unteren nicht erreichen als 
schwache Reaktion bezeichnet. Von einem negativen Ausfall der Reaktion 
kann nur dann gesprochen werden, wenn Zellvermehrungen ausbleiben, 
bzw. in Verminderung Umschlagen. 

Uber den Mechanismus der Blut Veränderungen besteht keine einheitliche 
Auffassung. Abgesehen davon, daß nicht nur bei den einzelnen Individuen die An- 
sprechbarkeit auf Adrenalin eine verschiedene sein, ja sogar bei ein und demselben 
Menschen wechseln kann (Höfer und Herzfeld u. a.), kommt hier noch eine ganze 
Reihe der verschiedensten Faktoren in Betracht. Nach Walterhöfer entsteht die 
Leukocytose durch Ausschwemmung der in den Blutbildungsstätten vorhandenen 
Zellvorräte. Sie ist also von deren Menge abhängig, während der funktionelle Zu¬ 
stand dieser Gewebe nur bedingt Bedeutung für Größe und Charakter der Reak¬ 
tion hat. Nach Frey spielt die ausschlaggebende Rolle die Milz, welche sich, sei es 
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aktiv durch Muskelkontraktion, sei es passiv durch Veränderungen der Blutver¬ 
teilung verkleinern kann. Demgegenüber wies u. a. Grimm darauf hin, daß der Ab¬ 
lauf der Reaktion auch von dem funktionellen Zustand des Lymphdrüsenapparates 
abhängig sein kann. Daß eine Reizung der Blutbildungsstätten durch das Adre¬ 
nalin, seine Abbauprodukte oder zugrundegehende Blutkörperchen (Frey und 
Hagemann) bei länger fortgesetzter Verabreichung desselben ausgeübt werden 
kann, ergibt sich aus WaUerhöfers Befunden am Kaninchenknochenmark. 

Gaisböck (zit. bei Kägi) sieht in vasomotorischen Einflüssen, welche zu Ver¬ 
änderungen der Strömungsverhältnisse des Blutes führen, Schenk , Billigheimer in 
Konzentrationsänderungen desselben einen nicht zu vernachlässigenden Faktor bei 
der Beurteilung der Blutveränderungen, die Kägi und Sanguinetii samt und sonders als 
Scheinleukocytose, als nur durch veränderte Blutverteilung bedingt erklären wollen. 

Veränderungen des intermediären Eiweiß- und Lipoid-Stoffwechsels ( FaÜa , 
zit. bei Hatiegan), Erhöhung der Blutzuckermenge (Abi) und Schädigung der BJut- 
alkalescenz (Kleiesel) wurden mit den Blutveränderungen nach Adrenalininjektion 
in Beziehung gebracht, jedoch keiner eingehenderen Prüfung unterzogen. 

Aus dieser keineswegs Anspruch auf Vollständigkeit erhebenden Zusammen¬ 
stellung ergibt sich die Zweckmäßigkeit weiterer Beiträge auf diesem Gebiete. 

Im Folgenden sei das Ergebnis von 15 Adrenalin versuchen bei 
13 Fällen von Erkrankungen der blutbildenden Organe wiedergegeben. 
Es wurde jedesmal 1 mg Suprarenin Höchst subcutan injiziert. Das 
Hauptgewicht mußte auf die Veränderungen des Blutbildes in der ersten 
Phase gelegt werden, da die ausreichende Untersuchung der 2. Phase 
bei den größtenteils der Poliklinik entstammenden Patienten aus äußeren 
Gründen oft unmöglich war. 

Lymphadenosen . 

Versuch 1. R., 55 Jahre. Bereits einmal mit Röntgenbestrahlung der Drüsen 
behandelte sublymphämische Lymphadenose (histologisch nachgewiesen) mit 
Schwellung vorwiegend der Hals- und Achseldrüsen. Milzpol unterm Rippenbogen 
eben erreichbar. Die ersten Beschwerden sind vor 1 Jahre aufgetreten. Anämie 
gering. Lymphocyten mit Azurgranulis relativ reichlich. 
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Reaktion: Weiße normal; Lymphocyten normal; Monocyten stark; Neutro¬ 
phile normal. 30 Minuten nach der Injektion erscheinen Lymphoblasten im 
strömenden Blut. 

Versuch 2. J., 57 Jahre. Sublymphämische Lymphadenose (histologisch 
sichergestellt). Beginn der Beschwerden vor 3 Jahren. Große fast bis zum Nabel 
reichende Milz. Nur einige wenige bis bohnengroße Drüschen. Beträchtliche 
Anämie. Lymphocyten mit Azurgranulis relativ reichlich. 25. XI. 1921 Röntgen¬ 
bestrahlung der Müz. Ca. 1 H. E. Tiefenwirkung. In der darauffolgenden Zeit 
Leukocytensturz, beträchtliche Milzverkleinerung. Adrenalinversuch 4 Tage nach 
der Bestrahlung. 
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Reaktion: Weiße schwach; Lymphocyten schwach; Monocyten schwach; 
Neutrophile schwach; Lymphoblasten reagieren fast gar nicht. Myeloblasten er¬ 
scheinen erst in der zweiten Phase im Blut; Neutrophile Myelocyten bereits in der 
ersten, ihr Höhepunkt aber liegt in der zweiten Phase. Erythroblastenabnahme. 

Versuch 8. Derselbe Pat. 2 Monate später. (Es war keine weitere Bestrahlung 
vorgenommen worden.) 

Reaktion: Weiße stark; Lymphozyten obere Grenze der Norm; Monozyten nor¬ 
mal; Neutrophile (stark). Die Lymphoblasten beteiligen sich diesmal stark an 
der Reaktion, ebenso die Myeloblasten. Der Höhepunkt der Neutrophilen Myelo¬ 
zyten fällt diesmal in die erste Phase! Erythroblasten treten in der ersten Phase 
auf. 

Frey behauptete, daß es bei den Lymphadenosen nach Adrenalin¬ 
injektion zu einer ausschließlichen Vermehrung der Lymphocyten 
komme, daß deren Zellvermehrung die höchsten Werte erreiche und daß 
sich das Verhältnis der Zellen zueinander kaum ändere; Hatiegan , daß 
die sich während der 2. Phase einstellende relative Leukopenie das 
Adrenalinblutbild bei chronischer Lymphadenose charakterisiere. Aus 
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A. Hittmair: 


V ersurh 


j 

unmittelbar vor 
Adrenalin ' 

20 Minuten nachher 

1 Stunde nachher 

Weiße.1 

6300 

14 700 

6200 

£T>'-.><•!::: 

5% (315) 

33 • 6% (2442) 

7° „ (1029) 

39% (5733) 

4»/. (248) 

42» , (2604) 

Monocyten. 

8 • 4% (529 • 2) 

© 

©' 

O 

C. 7\ 

oc 

5»/, (310) 

N. 

45 • 6°/, (2872 • 8) 

427, (6174) 

46 • 6% (2876 • 8) 

I.. 

| 

l°/o 

00/ 

* 0 

4% 

II.i 

19% 

25% 

16»/, 

in.| 

c. oo ! 

1*0 o 

50»/, 

43% 

iv. 

24% 

19»', 

27»/, 

V.1 

3°„ 

4% 

| 8% 

YI.j 

— 

— 

2% 

E. 

4 • 8% (302 • 8) 

3 • 6»/, (529 • 2) 

2 • 0% (124) 

b.!! 

2 • 27, (138 • 6) 

1 -2»/, (176-4) 

0 • 6°/ 0 (3 7 • 2) 

den von mir berichteten und weiteren 6, bzw. 10 Fällen von Frey und 


Lury , Hatiegan , Oehme , Walterhöf er und .Frey und Hagemann geht hervor, 
daß derartige Gesetzmäßigkeiten nicht bestehen. Die Leukocyten- 
reaktion ist meistens stark, die Lymphocytenreaktion normal, die der 
Neutrophilen und Monocyten oft stark. 


Pseudoleukämien. 

Versuch 4. H. f 20 Jahre. Ringkämpfer. Allgemeine Lymphdrüsenhyperplasie 
(histologisch festgestellt) ohne Milzvergrößerung. (Siehe Tabelle oben.) 

Reaktion: Weiße normal; Lymphocyten, Monocyten und Neutrophile normal. 

Versuch 5. G., 18 Jahre. Tuberkulöse Lymyhdrüsenschwellungen (histologisch 
nachgewiesen) mit beträchtlichem Milztumor . 


I 

1 

Unmittelbar 
vor Adren. 

15 Minuten 
nachher 

1 Stunde i 

nachher 

2 Stunden i 
nachher j 

| 8 Stunden 

nachher 

Weiße. 

7000 

16 800 

10100 

9500 

6500 

Plasmazellen . . t 

— 

0 • 4% («7 • 2) 

— 

— 

— 

Junge . ) i. . 

8% (209 • 72) 

0 . 52% (1599 • 86) 

5.82% (587 • 82) 

0 • 9% (88 • 8) | 

4 • 4% (291 • 2 ) 

alte . . 1 l. J 

18 4% 0288 • 28) 

24 - 48% (4112 • 64) 

18 • 68% (1881 • 68) 

7.6% (718-8) j 

(11 • 6% (748 • 8; 

Monocyten . . . 

18% (910) 

17 • 6% (2956 - 8) 

18 • 6% (1878 • 6) 

16 • 6% (1567 • 5) 

20% (18**0) 

N. Myelocyteu . 

— 

0 • 6% (100.8) 

0 • 2% (20 • 2) 

— 

— 

N. 

64% (4480) 

46% (7728) 

66 • 6% (6726 • 6) 

74 • 5% (7077 . 5) 

68 • 6% (4184) 

I . 

14% 

28% 

28% 

5% 

20% 

II. 

54% 

52% 

49% 

66% 

64% 

III. 

25% 

18% 

26% 

80% 

18% 

IV. 

4 % 

2% 

9<v 

“/O 

— 

8° 

° . 'O 

E. 

1%(7Ö) 

1% 068) 

0 . 4% (40 • 4) 

— 

— 

B . 

0 • 6% (42) 

0 • 4% (67 • 2) 

0 • 2% (20 • 2) 

0 . 5% (47 • 5) 

0 • 4% (20) 
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4. 


2 1 /* Stunde nachher 

8 Stunden nachher 

4 Stunden nachher 

8 1 /, Stunde nachher 

7500 

8200 

8800 

6000 

2°/o (150) 

2% (164) 

2% (176) 

4% (240) 

21 • 2°/« (1590) 

17 • 8% (1459 • 6) 

24% (1112) 

39 • 5% (2370) 

6°/. (450) 

6 • 6% (541 • 2) 

4 • 8% (422 • 4) 

5 • 5% (330) 

68 • 6°/ 0 (5145) 

72% (5904) 

67 • 2% (5913 • 6) 

42 • 75% (2865) 

4°/. 

3% 

3% 

4% 

23% 

33% 

29% 

21% 

47% 

48% 

46% 

52% 

23% 

13% 

20% 

21% 

3% 

3% 

2% 

2% 

1 • 2% (90) 

0 • 4% (32 • 8) 

0 • 8% (70 • 4) 

2 • 0% (120) 

1 • 0% (75) 

1 • 2% (98 • 4) 

1 -2% (105-6) 

1 -25% (75) 


Reaktion: Weiße normal; Lymphcoyten normal; Monocyten (stark), Neutro¬ 
phile normal. Hohe Ausgangszahl der Monocyten. 

Der Verlauf eines Adrenalin Versuches bei tuberkulöser Splenomegalie von 
Frey und Hagemann ist ganz ähnlich. 

Malignes Granulom (3, bzw. 5 Fälle von Frey, Frey, u. Hagemann und Oehme) 
ergibt keine gleichartigen Befunde im Adrenalinversuch. 

Versuche. A., 24 Jahre. (histologisch und autoptisch bewiesen) 

mit mächtigen Drüsenwucherungen besonders im Mediastinum und mäßigem chro¬ 
nischen Milztumor ohne Metastasen. (Siehe Tabelle S. 374.) 

Reaktion: Weiße schwach; Lymphocyten untere Grenze der Norm; Mono¬ 
cyten schwach; Neutrophile normal. Der Ausfall der Reaktion dürfte — worauf 
schon Grimm hinwies — mit der funktionellen Ausschaltung eines Großteiles der 
Lymphdrüsen im Zusammenhang stehen. Er ist nicht für die Erkrankung etwa 
typisch (vgl. die Fälle von Frey und Lury und Frey und Hagemann). 

Bei Morbus Banii (7 bzw. 9 Fälle von Frey , Frey und Lury , Frey 
und Hagemann , Oehme) ergaben die Untersuchungen normale Reaktion 
der Weißen; die Lymphocytenzunahme war nur in der geringen Mehr¬ 
zahl der Fälle schwach; Monocytenreaktion meist stark; Neutrophile 
reagierten schwach oder normal. Also auch hier keine Gleichmäßigkeit 
im Reaktionsablauf, kein für diese Erkrankung typisches Verhalten. 

Icterus haemolyticus. 

Versuch 7. V., 24 Jahre. Kriegsteilnehmer. Seit 1915 krank. Milz reicht bis 
zwei Finger unter den Nabel, Leber bis zwei Finger unter den Rippenbogen. Keine 
Drüsen Vergrößerungen. Ikterus deutlich. Anämie dzt. gering (4 Miß. R.). Re¬ 
sistenz 0,62 bis 0,42. Icterus haemolyt. acquisitus. 

Reaktion: Weiße stark, Höhepunkt erst in der zweiten Phase; Lymphocyten 
stark; Monocyten stark; Neutrophile stark. In der zweiten Phase Auftreten von 
Reizzellen. 
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A. Hittmair: 


Versuch 



j Unmittelbar vor Adren. 

20 Minuten nachher 

Weiße. 

12700 

16900 

Lltf . . . }Lymphaoyto„{. 

1-4% (177-8) 

6 • 6% (838 • 2) 

1 • 2% (202.8) 
11-4% (1926-6) 

Monocyten. 

9-6% (1219-2) 

10 • 4% (1757 • 6) 

N. 

78-4% (9956-8) 

70-8% (11965-2) 

I. 

2% 

5% 

II. 

20% 

34% 

IIL. 

57% 

48% 

IV.. 

19% 

12% 

V. 

2% 

1% 

VI. 

— 

— 

E. 

3% (381) 

6% (1014) 

B. 

1% (127) 

0 • 2% (33 • 8) 


Versuch 7. 



Unmittelbar vor 
| Adrenalin 

15 Minuten 
nachher 

1 Stunde 
nachher 

2*/« Stunde 
nachher 

Weiße . . . . 1 

5300 

17 500 

15900 

20800 

junge 1 

1 • 4% (74-2) 

3 • 8 % (665) 

0 • 8 % (127 • 2) 

0-2% (41- 6 ) 

alte / U 

13 • 2° o (699 • 6 ) 

17-8% (3115) 

6 • 2% (985 • 8 ) 

3 • 6 % (748 • 8 ) 

Monozyten . . 

8 • 8 % (466 • 4) 

8 % (1400) 

4 • 6 % (731 • 4) 

6 % (1248) 

Reizzellen . . 

— 

— 

— 

0 • 2% (41 • 6 ) 

N. 

1 76°/ 0 (4028) 

69° o (12075) 

88 % (13 992) 

90% (18 720) 

I. 

2 °. 

2 % 

OO 

1 0 

I 50 

J 0 

II. 

20 ° 0 

22 % 

23% 

29% 

III. 

51% 

42% 

49% 

37% 

IV. 

25% 

26% 

23% 

23% 

V. 

2 % 

8 ° o 

3% 

5° o 

VI. 

— 

— 

— 

1 % 

E.1 

0 • 4% (21 • 2) 

1 • 4% (245) 

0 • 2% (31-8) 


B.I 

0 - 2 % ( 10 - 6 ) 

— 

0 • 2% (31 • 8 ) 

— 


Versuch 8. T., 17 Jahre. Seit dem 7. Lebensjahre bestehende Gelbfärbung * 
der Skleren. Subikterus. Keine Milzvergrößerung. Resistenz 0,34. Keine Anämie 
(5V 2 Mill. R.). Auffallend kleine Erythrocy ten! Vater ebenfalls leicht ikterisch. 
Der Kranke entzog sich weiterer Beobachtung. Icterus haemolyticus famil. bzw. 
familiäre Cholämie. 

Reaktion: Weiße normal; Lymphocyten normal; Monocyten normal; Neutro¬ 
phile normal. In der zweiten Phase treten Reizzellen auf. 
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6 . 


1 Stande nachher 

2 Stunden nachher 

8 Stunden nachher 

4 Stunden nachher 

16400 

22600 

17 600 

16300 

0 • 4% (66 • 6) 

0 • 8% (180) 

0 • 8% (140 • 8) 

0 • 8% (130 • 4) 

7 - 2% (1170 • 8) 

4-0% (900) 

3 • 0% (668 • 8) 

4 • 0% (521 • 6) 

4 • 8% (787 • 2) 

6-4% (1440) 

7 • 4% (1302 • 4) 

5 • 6% (912 • 8) 

84% (1377 • 6) 

85 • 8% (19306) 

86 • 8% (15626 • 8) 

87 • 2% (14213 • 6) 

1% 

8% 

6% 

2% 

33% 

33% 

37% 

25% 

51% 

38% 

38% 

47% 

14 % 

20% 

17% 

23% 

1% 

1% 

1% 

3% 

— 

— 

1% 

— 

3 • 6% (690 • 4) 

3 • 0% (675) 

1 • 8% (816 • 8) 

2 • 0% (326) 

— 

— 

0 • 2% (35 • 2) 

0-4% (65-2) 


Versuch 8. 



Unmittelbar vor 

15 Minuten 

1 Stunde 

2 Stunden 

8Vj Stunden 


Adrenalin 

nachher 

nachher 

nachher 

nachher • 

Weiße .... 

I 

l 4300 

1 

10500 

3400 

4200 

3200 

junge \ 

3°/, (129) 

2 • 8%.(294) 

6 % (204) 

3% (126) 

3 • 4% (108- 8) 

alte / U 

27% (1171) 

30 • 4% (3192) 

31-2% (1060-8) 

20% (840) 

34% (1088) 

Promonocyt. 

0 • 3% (12 • 9) 

0 • 2 % (21) 

0 • 4% (13-6) 

0 • 6 % (25 • 2) 

— 

Monocyten . 

24% (1032) 

i 16% (1680) 

26% (884) 

10-6% (445-2) 

22% (704) 

Reizzeilen . . j 

— 

i - 

— 

0 • 4% (16 • 8 ) 

0-3% (9- 6) 

N . 

41 -7% (1793-1) 

43-2% (4536) 

31 -4% (1067-6) 

61% (2562) 

37% (1183) 

I .! 

7° „ 

12 % 

10 % 

8 % 

8 % 

I 

1 0 

n .i 

41% 

43% 

53% 

52% 

50% 

ui .; 

42% 

35% 

27% 

30% 

36% 

iv .; 

8 % 

10 % 

8 % 

10 % 

4% 

v.! 

2 % 

_ 

2°/ a 

_ 

2 % 







E . 1 

2 • 3% (98 • 9) 

6 • 4% (672) 

4-8% (163-2) 

4% (168) 

2 • 3% (73 • 6) 

B . 

1 • 7% (73 • 1) 

1% (105) 

0 • 2% (6 • 8) 

0 • 4% (16 • 8) 

1% (32) 


Rote. 

5,65 M. 

93 • 5% 

6,5 M. 
100 % 

5 M. 

5,8 M. 
100 % 

4,5 M. 

90% 

Hb. (S. korr.) 

90% 


Die bisher veröffentlichten (5, bzw. 7) Versuche an Icterus haemolyticus-Fällen 
(Frey und Lury, Schenk , Oehme , Frey und Hageman) lassen keine Gleichmäßigkeit 
in Ablauf der Reaktion erkennen. 
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Chronische Myelose. 

Versuch 9. M., 46 Jahre. Bisher noch unbehandelte chron. Myelose mit bis 
zum Nabel reichendem Milztumor. An&mie ziemlich beträchtlich (2 1 /, Mill. R.). 

Reaktion: Weiße schwach; Lymphocyten schwach; Monocyten negativ; Neu¬ 
trophile schwach. Die Vermehrung der Granulocyten und ihrer Vorstufen geht 
ziemlich parallel. Megaloblasten erscheinen in dec ersten Phase. Die Normoblasten 
zeigen eine Vermehrung in der ersten wie in der zweiten Phase. 

Die 7, bzw. 9 Beobachtungen aus den Arbeiten anderer Autoren 
(Frey und Lury, Frey, Schenk, Höfer und Herzfeld, Oehme) ergeben, daß 
die „enorme Vermehrung der Leukocyten“ (Frey) nur eine scheinbare 
ist. Der Leukocytenanstieg bewegt sich bis auf einen Fall von aleu¬ 
kämischer Myelose in (4 Fälle) oder sogar unter (3 Fälle) den normalen 
Grenzen. Die absoluten Lymphocyten werte findet man bei 2 aleu¬ 
kämischen Myelosen in der ersten Phase stark erhöht, in den übrigen 
Fällen reagiert diese Zellart normal oder schwach. Freys Behauptung, 
daß man bei Myelosen niemals die für den Normalen charakteristische 
Wirkung des Adrenalins auf die Lymphocyten sehe, wird damit hinfällig. 
Die Neutrophilen wie die Monocyten zeigen in den verschiedenen Fällen 
ganz verschiedenen Reaktionsausfall. 

Essentielle perniziöse Anämie. 


Versuch 10. W., 45 Jahre. Im Anfallsstadium. Geringe Milzvergrößerung. 


1 

Unmittelbar vor 
Adrenalin 

80 Min. nachher 

1 Stunde nachher 

2 */4 Stunden nachher 

Rote. 

1,7 M. 

1,3 M. 

1,75 M. 

1,55 M. 

Weiße .... 

2900 

13 500 

4800 

3500 

• untre 1 L. j 
alte J 

i 1 • 2% (34 • 8) 

6% (810) 

3% (144) 

1 • 8% (63) 

45 • 6° o (1322 • 4) 

55% (7425) 

45% (2160) 

34-2% (1197) 

Monocyten . . 

1 - 6% (46 • 4) 

1-8% (243) 

2-6% (124-8) 

9 • 6% (336) 

X. Myelocyt. 

1 0 • 6°, 0 (17 • 4) 

0 • 2% (27) 

— 

© 

o 

X. 

51°', (1479) 

37% (4995) 

49% (2352) 

52% (1820) 

i . 1 

i 1% 

2% 


4% 

ii . 

8°,. 

4% 

9% 

11% 

ui . 

29% 

34% 

35% 

31% 

IV. 

36% 

38% 

34%, 

28% 

v .I 

13% 

16% 

19% 

20% 

vi.i 

13° o 

6° o 

3",, 

6% 

E. 

— 

— 

0 • 4% (19 • 2) 

0 • 2% (7) 

B. 

Megaloblasten 

| - • 2° o 


0 • 8% 

0 • 4% 

Xormoblasten 

1 3° 0 

1 • 2% 

2 • 4°;. 

1 • 6% 


Reaktion: Weiße sehr stark; Lymphocyten sehr stark; Monocyten sehr stark; 
Neutrophile obere Grenze der Norm. Die neutrophilen Myeloeyten nehmen in der 
ersten Phase ab; erfahren in der zweiten erst eine Vermehrung. Megaloblasten und 
Normoblasten reagieren negativ! 
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Unmittelbar vor 
Adrenalin 

80 Minuten nachher 

1 Stunde nachher 

Rote 


3 M. 

3,15 M. 

3,07 M. 

Weiße 


3100 

9300 

5200 

junge 


4 • 5% (142 • 6) 

7% (651) 

So 

o 

CO 

o 

© 

00 

to 

alte 

25 • 6°/ 0 (793 • 6) 

46% (4278) 

40% (2080) 

junge 

| Monocyten j 

0 • 2% (6 • 2) 

— 

0 • 6% (31 ■ 2) 

alte 

5 • 4 (167 • 4) 

5 • 4% (502 • 2) 

6 • 8% (353 • 6) 

N. . . 


5G • 6°/ 0 (1754 • 6) 

37% (3441) 

42 • 2% (2194 • 4) 

I. 


4% 

2% 

1% 

H. 


22% 

20% 

24% 

in. 


33°/ 0 

37% 

32% 

IV. 


27% 

28% 

31% 

V. 


11% 

10% 

10% 

VI. 


3% 

3% 

2% 

B. . 


6 • 0% (186) 

3 • 2% (297 • 6) 

3 • 6% (187 • 2) 

B. . 


1 • 6% (49 • 6) 

1 • 4% (130 • 2) 

1 • 0% (52) 

Normoblasten . . 

— 

0 • 1% (freier Kern) 

— 


Versuch 11. L., 60 Jahre. Im ersten Beginne der Besserung auf Elektro- 
ferrol Heyden nach schwerem Anfall. Keine nachweisbare Milzvergrößerung. 

Reaktion: Weiße sehr stark; Lymphocyten und Monocyten sehr stark; Neutro¬ 
phile stark. Es erscheinen in der I. wie in der 2. Phase Promonocyten, jedoch keine 
GranulocytenVorstufen. Normoblasten reagieren negativ. 


Versuch 12. Dieselbe Kranke bei rasch fortschreitender Besserung eine Woche 
später. 


1 

j 

Unmittelbar vor 
Adrenalin 

30 Minuten nachher 

1 Stunde nachher 

2 ®/ 4 Stunden nachher 

Rote. j 

3,33 M. 

2,92 M. 

3,65 M. 

3,4 M. 

Weiße .... 

2100 

10 500 

3400 

5900 

junge \ / 

alte / L ‘ \ 

4 • 5% (94 • 5) 

6 % (630) 

2 • 5% (85) 

1% (59) 

37% (777) 

47% (4935) 

52% (1768) 

6 % (354) 

Prornonocyt.. 

— 

0 • 8 % (84) 

— 

0 • 1% (5 • 9) 

Monocyten . 

2% (42) 

8 -4% (882) 

10% (340) 

9 • 4% (554 • 6 ) 

N. 

50% (1050) 

34% (3570) 

33 • 5% (1139) 

81% (4779) 

I. 

2 °' 

“ .0 

8 % 

2 % 

3% 

n. 

18% 

19% 

10 % 

23% 

m. 

38° o 

36% 

44% 

41% 

IV. 

33% 

27% 

32% 

28% 

v. 

8 % 

8 °/« 

8 % 

4% 

VI. 

1 % 

2 % 

4" 

* 0 

1 % 

E. 

3% (63) 

2 • 4% (252) 

1 • 5% (51) 

0 • 5% (29 • 5) 

B. 

3 • 5% (73 • 5) 

1-4% (147) 

0-5% (17) 

2 % (118) 

Norrnobl. . . 

0 • 2 % 

— 

0 • 2% 

— 
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2V, Stunden nachher 


3,04 M. 
3500 

2 • 6°/ 0 (91) 

17°/ 0 (595) 

0 - 6 % ( 21 ) 

7 • 2°/. (252) 
69 • 4% (2429) 
1 °. 

18% 

34°/° 

31% 

12 % 

AO! 

2 • 2° 0 °(77) 

1 • 0% (35) 


4 Stunden nachher 


3,1 M. 
6800 

1 • 6% (108 • 8) 
11% (748) 
0-8% (54-4) 
4 • 6% (312 • 8) 
80% (5440) 

Oll' 
ö 0 

14% 

30% 

33% 

16% 

4% 

1 • 4% (95 • 2) 
0 • 6% (40 • 8) 


5 Stunden nachher 
(Mittagsmahlzelt) 


3,4 M. 
4500 

1 • 8% (81) 
12 • 8% (576) 
0 • 2% (9) 

7 • 2% (324) 
76 • 6°/. (3447) 
5% 

26% 

35% 

25% 

9% 

0 • 8% (36) 

0 • 6% (27) 


6 Stunden nachher 


3,4 M. 

7800 
2% (156) 

19 • 2% (497 • 6) 
0 • 2% (15 • 6) 
5 • 4% (421 • 2) 
72% (5616) 
3% 

21 % 

32% 

31% 

11 % 

2 % 

1 • 0%°(78) 
0-2% (15-6) 

0 • 2 % 


Reaktion: Weiße obere Grenze der Norm; Lymphocyten sehr stark; Monocyten 
und Neutrophile obere Grenze der Norm. Keine pathologischen Formen der Leu- 
kocyten. 

Der Ablauf der Reaktion scheint vom Krankheitszustand abhängig. 
Wird im Anfallsstadium Adrenalin injiziert, so erfolgt eine sehr starke 
Leukocytenreaktion, an der besonders die Lymphocyten und Mono¬ 
cyten beteiligt sind, während im Remissionsstadium der Krankheit 
(auch nach 2 Befunden von Frey und Schenk) die Zellvermehrungen im 
allgemeinen innerhalb der physiologischen Grenzen bleiben. Der Unter¬ 
schied des Reaktionsablaufes in den verschiedenen Stadien der perni¬ 
ziösen Anämie bei 5 solchen Fällen läßt Walterhöfer vermuten, daß bei 
dieser Krankheit der funktionelle Zustand des Knochenmarkes be¬ 
stimmend auf den Ausfall des- Adrenalinversuches einwirke. 


Sekundäre Anämie. 

Versuch 18. J., 59 Jahre. Konnte sich nach wiederholten Blutungen nicht 
mehr erholen (Knochenmarksalteration). Besserung auf Elektroferrol Heyden. 

Reaktion: Weiße stark; Lymphocyten, Monocyten und Neutrophile stark. 
Auch hier scheint eine bedingte Abhängigkeit des Reaktionsausfalles vom funktio¬ 
neilen Zustand des Knochenmarkes zu bestehen, denn ein anderer Fall von sekun¬ 
därer Anämie, beschrieben von Frey, reagierte bis auf einen stärkeren Neutrophilen- 
anstieg normal 
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Unmittelbar vor 
Adrenalin 

80 Min. nachher 

1 Stunde nachher 

2 1 /* Stunden nachher 

Rote . 

4,15 M. 

4,5 M. 

3,3 M. 

2,45 M. 

Weiße .... 

2600 

10 300 

9800 

9400 

j“ nge \ L 1 , 

3 • 6°/ 0 (67 • 6) 

5 • 4% (556 • 2) 

3 • 6% (352 • 8) 

0 • 4% (37 • 6) 

alte ) \ 

17% (442) 

18 • 8% (1936 • 4) 

14 • 8% (1450 • 4) 

4 • 6% (432 • 4) 

Monocyten . . 

11% (286) 

10 • 2% (1050 • 6) 

6% (588) 

6 • 4% (601 • 6) 

Reizzellen . . 

0-2% (5-2) 

0 • 8°/ 0 (82 • 4) 

0 ■ 4% (39 • 2) 

— 

N . 

66% (1716) 

63% (489) 

74% (7252) 

88 • 6° o (8328 • 4) 

1 . 1 

! 5% 

! 8% 

00/ 

* i o 

8% 

II . 1 

33% 

36% 

27% 

38% 

III . 

44% 

37% 

40% 

31% 

IV . 

17% 

14% 

21% 

19%, 

v . ! 

1% 

4% 

3% 

4% 

vi . 

•- 

1% 

— 


E . i 

2 • 8% (72 • 8) 

1 • 2% (123 • 6) 

0 • 6% (68 • 8) 

— 

B.j 

0-4% (10-4) ! 

0 • 6% (61 • 8) 

0 • 6° „ (58 • 8) 

— 


Polycyihämie (primär). 

Versuch 14. E., 64 Jahre. Vorboten der Erkrankung 1910. Ausgesprochenes 
Bild der Krankheit 1913. Dzt. 8 Mill. R. Keine Milzvergrößerung. Schmerzen in 
den langen Röhrenknochen (Femur). Keine Blutdrucksteigerung. Steht dzt. unter 
Benzolwirkung. 



Unmittelbar vor 
Adrenalin 

15 Minuten nachher 

1 Stunde nachher 

2 V, Stunden nachher 

Rote. 

7,25 M. 

7 M. 

6,65 M. 

6,30 M. 

Weiße . . . . 

11400 

11600 

12300 

14100 

jiinge ( ( 

0 • 4% (45 • 6) 

1 -6% (185-6) 

1% (123) 

0 • 6% (84 • 6) 

alte \ L ' \ 

5-8% (661 -2) 

6 • 6% (765 • 6) 

9-4% (1156-2) 

3 • 6% (507 • 6) 

Monocyten . 

3 • 6% (410 • 4) 

4 • 2% (487 • 2) 

5 • 2% (639 • 6) 

3-2% (451 • 21 

N. Myeloc. . 

! " " 

— 

0-2% (24 -6) 

0 • 4% (56 • 4) 

N.i 

! 89 • 4° „ (.10191 -6) 

86 % (9976) 

82% (10086) 

91 • 6% (12915*0 

1 .1 

! 9('l®. 

, 0 

11 % 

16% 

21 % 

11 . 1 

47° 
n 1 0 

54% 

50% 

57° o 

III. 1 

28% 

31% 

25% 

17% 

IV.1 

1 5% 

3% 

7° 

* . 0 

4° 1 
* , « 

V. 

— 

1% 

1% 

1° 

* 0 

E . 

0-6%, (68- 4) 

1% (116) 

0-4%(49-2) 

0 • 2 ° 0 (28 • 2) 

B .; 

1 0 • 2" „ (22 • 8) 

0 • 6% (69 • 6 ) 

1 -8% (221 -4) 

0 • 4% (56 • 4) 


Reaktion: Weiße schwach; Lymphocyten schwach; Monocyten normal; 
Neutrophilen schwach. In der zweiten Phase finden sich neutrophile Myelocyten 
im Blutbild. 

Versuch 16. K., 23 Jahre. Beschwerden erst seit kurzer Zeit. Typische An¬ 
gaben. Rote dzt. nur 5,13 Mill. Kein Milztumor, keine Blutdrucksteigerung. 
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l 


i Unmittelbar 
j! vor Adrenalin 

80 Minuten 

1 Stunde 

2 s / 4 Stunden 

4 1 /« Stunden 

5»/ 4 Standen 

nachher 

nachher 

nachher 

nachher 

nachher 

Rote . . . 

5,13 M. 

6 M. 

5,96 M. 

5,95 M. 

5,1 M. 

4ß M. 

Weiße . . . 

6400 

11 000 

15900 

17200 

15900 

9800 

junge'» /i 

üte / L \ 

0 • 8% (61 • 2) 

3% (880) 

0 • 4% (68 - 6) 

1 - 4% (240 • 8) 

0 - 4% (68 - 6) 

0 - 4% (87 - 2) 

22.6% (1446-4) 

37% (4070) 

9 - 6% (1526 - 4) 

7 - 4% (1272 - 8) 

9.6% (1526 • 4) 

11% (1028) 

Monocyten 

7 • 2% (460 • 8) 

4% (440) 

2 - 4% (881 - 6) 

4 • 4% (756 • 8) 

8 - 6% (572 - 4) 

2 • 4% (228 • 2) 

N.Myeloc. . 

— 


— 

0 • 2% («4 • 4) 

— 

— 

N.1 

64 - 6% (4184-4) 

64% (6940) 

86% (18674) 

86% (14792) 

86% (18674) 

86% (7906) 

I. . . . 

OO' 

Ä o 

9% 

9% 

7% 

4% 

1% 

II. . . . 

27% 

, 31% 

38% 

84% 

25% 

14% 

III. . . . 

47% 

1 42% 

87% 

50% 

50% 

58% 

IV. . . . 

j 24% 

1*% 

15% 

9% 

19% 

i 26% 

V. . . . 

1 — 

— 

1% 

— 

2% 

6% 

VL . . . 

— 

— 

— 

— 

— 

1% 

L. 

4 - 6% (294 - 4) 

2% (220) 

1 -4% (222.6) 

0 - 4% (68 - 8) 

ro - 2% (81 • 8) 

1% (98) 

.J 

, 0-2% (12- 8) 


0 - 2% (81 • 8) 

0 - 2% (84 - 4) 

0.2% (81 • 8) 

0 • 2% (18 • 6) 


Reaktion: Weiße in der ersten Phase gering, in der zweiten stark; Lympho- 
cyten normal; Monocyten normal; Neutrophile stark. Neutrophile Myelocyten 
tauchen für kurze Zeit in der zweiten Phase auf. 


Der Adrenalinversuch verlief bei den beiden Kranken, die keiner 
der bekannten Polycythämieformen angehören, nicht durchwegs gleich¬ 
artig. Gemeinsam ist der langsame stete Anstieg der Leukocytenkurve 
(durch die Neutrophilen bedingt), die dadurch ihren 2phasischen Cha¬ 
rakter verliert. Wahrscheinlich spielt beim geringen Ausfall der Reak¬ 
tion im Versuch 14 die Benzolbehandlung eine ähnliche Rolle wie die 
Röntgenbestrahlung bei der Lymphadenose im Versuch 2. 

Nach Milzexstirpation wurden von Frey und Lury, Kreuter, Schenk 
und Grimm, 11 Adrenalin versuche angestellt, die keinen Beweis für die 
von Frey inaugurierte Milzfunktionsprüfung durch Adrenalin ergeben, 
wenn auch in den meisten Fällen, oft noch längere Zeit nach der Ope¬ 
ration die Leukocyten- und Lymphocytenreaktion schwach ist oder die 
untere physiologische Grenze der Norm gerade erreicht. 

Aus den angeführten Versuchen ergibt sich, daß weder die Erkran¬ 
kungen des Lymphatischen noch des myeloischen Systems einen be¬ 
stimmten Einfluß auf den Ablauf der Adrenalinreaktion ausüben, 
jedoch überwiegen anscheinend bei gehemmter Blutbildung im mye¬ 
loischen System starke, bei Hemmung der Lymphocytenbildung schwache 
Reaktionen. Für allgemeingültige feste Beziehungen zwischen absoluter 
oder relativer Ausgangszahl der einzelnen Zellarten (es könnte das hier 
von maßgebender Bedeutung sein) zu ihrer Vermehrung im Adrenalin¬ 
versuch (Kägi) sind keine Anhaltspunkte auffindbar. 

Die Erkrankungen bestimmter hämopoetischer Organe bewirken keine 
gleichartige Änderung des Blutbildes nach Adrenalininjektion. Auch 
der Ausfall der Milzfunktion ist nicht immer von einer schwachen Lym- 
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phocytenreaktion gefolgt. Nach Röntgenbestrahlung der Milz (Ver¬ 
such 3) fand sich eine nur geringe Vermehrung aller Zellarten, auch der 
Neutrophilen, desgleichen bei Benzolbehandlung einer Polycythämie 
(Versuch 14) auch eine schwache Lymphocytenreaktion. 

Von den einzelnen Blutkrankheiten scheinen nach den bisher vor¬ 
liegenden spärlichen Versuchen nur die an perniziöser Anämie Erkrank¬ 
ten im Anfallsstadium und vielleicht die Polycythämiker auf Adrenalin 
in regelmäßiger Weise zu reagieren und zwar erstere sehr stark, letztere 
mit einem langsamen Anstieg der neutrophilen polymorphkernigen Leuko- 
cyten. Eine solche verzögerte Reaktion ist aber nicht etwa für die genannte 
Krankheit pathognomonisch wie aus Versuch 6 (Lymphosarkom) und 
7 (Icterus haemolyticus) hervorgeht. 

Die 'pathologischen Formen der Leukocyten und Erythrocyten er¬ 
heischen in den Fällen besonderes Interesse, in denen sie erst während 
der Adrenalinreaktion im strömenden Blut erscheinen oder eine Abnahme 
erfahren. Waren Vorstufen der weißen Blutkörperchen schon vor der 
Injektion nachweisbar, so beteiligten sie sich gewöhnlich in einer der 
Vermehrung der reifen Zellen entsprechenden Stärke an der Reaktion 
und gingen mit ihnen auch zeitlich ungefähr parallel. In 11 Versuchen 
(1—3, 5, 7—9, 10, 11, 14, 15) bei verschiedenen Erkrankungen der hämo- 
poetischen Gewebe kamen pathologische Zellen durch Adrenalin zur 
Ausschwemmung, und zwar Lymphoblasten (Versuch 1) und Plasma¬ 
zellen (Versuch 3, 5) schon in der 1. Phase, Myeloblasten (Versuch 2) 
und Reizzellen (Versuch 7, 8) in der 2. Promonocyten (Versuch 11) in 
beiden Phasen. Neutrophile Myelocyten erschienen bei 2 Erkrankungen 
des lymphatischen Systems (Versuch 2, 5) bereits nach 15—30 Minuten 
post inj., bei den 2 Polycythämien (Versuch 14, 15) erst nach 1—2 Stun¬ 
den im Blutbild. Ob diesem auffälligen Verhalten eine Gesetzmäßigkeit 
zugrunde liegt, müssen erst weitere Beobachtungen zeigen und dann 
erst wird es an der Zeit sein die entsprechenden Schlüsse daraus zu 
ziehen. Kernhaltige rote Blutkörperchen wurden in 2 Versuchen schon 
in der 1. Phase nachweisbar (Versuch 3, 9). Eine Abnahme kernhaltiger 
Roter im Adrenalinversuch fand sich bei der röntgenbestrahlten Lymph- 
adenose (Versuch 2) und den 2 Fällen von perniziöser Anämie im Anfalls¬ 
stadium (Versuch 10 und 11), wobei bemerkenswert ist, daß gerade bei 
letzteren mit ihrer so starken Reaktion auf Adrenalin keine Granulo- 
cytenvorstufen ausgeschwemmt wurden. Auch hierüber kann erst an 
Hand größeren Materiales Bindendes gesagt werden. 

Kommen die pathologischen Formen der Leukocyten durch Reizung 
der blutbildenden Gewebe ins strömende Blut, so muß sich das auch 
in der Kurve der jungen reifen Zellen äußern. Das ist aber in der ange¬ 
führten Versuchsreihe nicht der Fall. Die jungen Lymphocyten gingen 
den alten annähernd parallel, nur in den Fällen mit Schädigung ihrer 
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Neubildung (Versuch 2, 6, 9) weisen sie keine Vermehrung auf. Beim 
Anstieg der Neutrophilen sind die Zellen der Ameth sehen Gruppen I 
und II mehr beteiligt als die der höheren Gruppen, in Fällen, in denen die 
stark segmentierten Elemente vorherrschen (perniziöse Anämie; Versuch 
10, 11, 12) verschiebt sich das Arnethsche Blutbild mehr nach rechts. 

Auf Erschöpfung der Zellvorräte, die mit Funktionssteigerung des 
entsprechenden hämopoetischen Systems verbunden ist, weisen keine 
Beziehungen hin. (Z. B. Linksverschiebung des Ameih sehen Blutbildes 
und Auftreten von neutrophilen Myelocyten oder negative Phase der 
Lymphocyten und Vermehrung der jungen Formen derselben.) — Die 
Häufung von Lymphocyten mit Azurgranulis und von Granulocyten 
mit stark basophil färbbaren Körnchen und einzelnen Vakuolen auf der 
Höhe der Adrenalinreaktion läßt auf eine lebhafte Zelltätigkeit schließen 
und spricht gegen die Annahme einer Scheinleukocytose im Sinne Kägis. 

Die Veränderungen der Erythrocytenzahlen wurden in 9 Fällen nach¬ 
geprüft. Meist kommt es zu einer Zunahme, bei dem unter Benzoltherapie 
stehenden Kranken (Versuch 14) sieht man nach 15 Minuten bereits 
den beginnenden starken Abfall. 

Aus den Versuchsergebnissen geht hervor, daß ein vom Durchschnitt 
des gesunden Menschen abweichender Ausfall der Adrenalinreaktion vor¬ 
derhand keinen sicheren Schluß auf bestimmte Organ- oder Gewebsfunk- 
tionsveränderungen zuläßt. Diagnostik oder Funktionsprüfung kann da¬ 
her mit Adrenalin nicht getrieben werden. Weiter sprechen die beschrie¬ 
benen Versuche dafür, daß die Leukocytose, welche nach 1 mg Adrenalin 
aufzutreten pflegt aus den Vorräten der blutbildenden Organe, gedeckt 
wird. Eine direkte Reizwirkung auf die Blutbildungsstätten kommt im 
strömenden Blute nicht zum Ausdruck. Das Auftreten pathologischer 
Formen zwingt nicht zur Annahme einer vermehrten Zellneubildung. 
Sie kommen nur dann zur Ausschwemmung, wenn von vornherein eine 
Bereitschaft zu ihrem Übertritt ins strömende Blut besteht. Dadurch kann 
der Adrenalinversuch in manchen Fällen eine gewisse Bedeutung erlangen. 
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1919, Nr. 7. — Grimm, Jahrb. f. Kinderheilk. 1919, Nr. 89; III, 39. — Schenk, Med. 
Klinik 1920, Nr.ll. — Kägi, Fol. haematol.25.— Schenk, Med. Klinik 1920, Nr.32.— 
Oehme, Dtsch. Archiv f. klin. Med. 122. — Höfer u. Herzfeld, Fol. haematolog. 2T. •— 
WaÜerhöfer, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 135. — Sanguinetti ref. Dtsch. med. Wochen¬ 
schr. 1921, Nr. 46 und Kongreßzentralbl. 1921. — Heß, Münch, med. Wochenschr. 
1921, Nr. 51. — Billigheimer, Dtsch. Archiv f. klin. Med. 136. — Wollenberg, Zeitschr. 
f. klin. Med. 92. — Frey u. Hagemann, Zeitschr. f. klin. Med. 92. — Platz, ref. 
Münch, med. Wochenschr. 1922, Nr. 19. 
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(Aus der inneren Abteilung des Krankenhauses der jüdischen Gemeinde zu Berlin 
[Direktor: Geheimrat Prof. H. Strauß].) 

Uber den Einfluß der Mono- und Polysaccharide 
auf den Blutzucker. 

Von 

Dr. Walter Eliassow, 

AssUtenxant 

Mit 12 Kurven im Text. 

(Eingegangen am 20. Juni 1922.) 

Der Einfluß der verschiedenen Kohlenhydrate auf den Zuckerstoff¬ 
wechsel ist schon vor Jahren zum Gegenstand der Untersuchung gemacht 
worden. Man prüfte ihn durch Untersuchung des Harnzuckers nach 
alimentärer Belastung mit den einzelnen Kohlenhydraten. So hat 
H. Strauß 1 ) schon im Jahre 1898 den Einfluß der verschiedenen Zucker¬ 
arten auf die Zuckerausscheidung geprüft, wobei er Personen wählte, 
die, ohne Diabetiker zu sein, doch zu alimentärer Glykosurie neigten. 
Dabei stellte sich die geringste Ausscheidung nach Zufuhr von Lävulose 
heraus; die Toleranz des Organismus gegen die einzelnen Zuckerarten 
stieg in folgender Reihenfolge an: Galaktose, Glykose Saccharose, 
Lactose, Lävulose. Ein viel wichtigerer Maßstab als das Verhalten 
des Hamzuekers ist nun aber das des Blutzuckers. Versuche, den Zucker¬ 
gehalt des Blutes bei gesunden und kranken Menschen und Tieren 
unter verschiedenen Bedingungen zu studieren, finden sich schon am 
Ende des 18. Jahrhunderts. Lange Zeit kam man aber auf diesem Ge¬ 
biet zu keinen eindeutigen Ergebnissen. Selbst so wichtige Grundfragen 
wie die Höhe des Blutzucker-Nüchternwertes blieben strittig. Infolge 
der Umständlichkeit der Methodik konnten serienmäßige Untersuchun¬ 
gen nach Einnahme eines bestimmten Kohlehydrats nicht ausgeführt 
werden. Bis zum Jahre 1906 existieren in der Literatur überhaupt 
keine Alimentärversuche am Menschen mit Kontrolle des Blutzucker¬ 
spiegels. 1906 erschien die erste Mitteilung darüber von Liejmann und 
Stern 2 ). 

Liefmann und Stern fanden bei ihrer Versuchsperson, deren Nüchtemwert 
0,08% betrug, nach Zufuhr von 100 g Glykose 0,07% und keine Glykosurie, nach 
Zufuhr von 200 g Glykose 0,10% und 0,25% Harnzucker. Leider fehlen Angaben 
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über die Zeiten der Blutentnahme und der Zuckerzufuhr. In den nächsten Jahren 
folgten Veröffentlichungen von Boudouin *) (1908), Franlc*) (1910) und Tachau s ) 
(1911 und 1913). Sie stellten ihre Versuche an Gesunden mit einer Belastung 
von 100—200’g Glykose an. Frank z. B. fand dabei folgendes: 


Normalwert. . . 

• • 0,09% 

100 g Glykose 

1 h darnach. . . 

. • 0,12% 

2 h 

,, • . • 

. . 0,09% 

Normalwert. . . 

. . 0,10% 

200 g Glykose 

1 h darnach. . . 

. . 0,21% 

2 h 

A • . . i 

. . 0,12% 


Hamzucker + 


Im ganzen lagen nach der Zusammenstellung von Bang 6 ) bis 1913 
36 Einzelversuche vor. Diese wenigen Versuche konnten eine Klärung 
des Problems nicht bringen. Sie betrafen meist Gesunde und waren unter 
Bedingungen angestellt, die einen Vergleich der Ergebnisse nicht zu¬ 
ließen. Dies Stadium unsicherer Vorversuche fand erst 1913 sein Ende, 
als Bang die Mikromethode in die Klinik einführte. Damit war es möglich 
geworden, systematische und serienmäßige Untersuchungen über das 
Verhalten des Blutzuckers auszuführen. Die hier vorliegende Frage 
der Reaktion des Blutzuckerspiegels nach Zufuhr verschiedener Kohle¬ 
hydrate hat Bang selbst im Tierexperiment in Angriff genommen 8 ). 
Er stellte Vergleichsversuche an mit folgenden Zuckerarten: Glykose, 
Galaktose, Maltose, Saccharose, Lactose und Stärke, und zwar an 
Kaninchen, sowohl an gutgenährten wie auch an Hungertieren. Aus 
seinen Versuchen geht hervor, daß schon 15 Minuten nach Zuckerzufuhr 
eine schwache, aber deutliche Steigerung des Blutzuckers nachweisbar 
ist, und da'ß die Hyperglykämie ihr Maximum nach 1 oder D /2 Stunde 
erreicht. Genauere Angaben über die Wirkung der einzelnen Kohle¬ 
hydrate finden sich bei Bang nicht. Die Beeinflussung des Blutzuckers 
durch Traubenzucker ist dann beim Menschen mehrfach geprüft 
worden. Bing und Jakobsen*) fanden nach oraler Gabe von 100 g 
(nüchtern) nach 1 Stunde einen Anstieg von 36%, nach 2 Stunden 
war z. T. noch ein Plus von 11% gegenüber dem Nüchtemwert nach¬ 
weisbar, z. T. dieser wieder erreicht. Auch das Verhalten des Blutzuckers 
nach Zufuhr löslicher Stärke ist untersucht worden. Frank und Mehlhorri 1 ) 
fanden folgendes: Steiler Anstieg, protrahierter Abfall mit zweiter Spitze. 
Für Lävulose liegt ein Versuch Imacs ®) vor, der bei einer Patientin mit 
mittelschwerem Diabetes ohne Acidose einen deutlichen Blutzucker¬ 
anstieg nach 50 g Lävulose innerhalb einer Stunde fcststellen konnte. 

Es fehlen aber systematische vergleichende Serienuntersuchungen, 
die den Einfluß verschiedener Kohlehydrate auf den Blutzucker erkennen 
lassen. Ich habe deshalb auf Anregung von Herrn Geheimrat Prof. 
Strauß solche an zwölf Diabetikern angestellt. Ich wählte hierfür solche 
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Diabetiker, die bereits durch die Behandlung zuckerfrei geworden waren, 
um ein einigermaßen gleichartiges Versuchsmaterial zu erhalten. Ver¬ 
wandt wurden die Monosaccharide Glykose und Lävulose und die 
Polysaccharide Stärke und Inulin. 

Ich ging von 50 g Glykose aus und gab als äquikalorielle Menge 50 g Lävu¬ 
lose, 40 g Weizenmehl und 23 g Inulin. Alle vier Substanzen wurden vergleichs¬ 
weise nur an zwei Personen geprüft, drei Substanzen an drei Personen, nur zwei 
an vier, und in einem Fall gab ich nur Inulin. Die Pat. erhielten das Probe- 
ingestum morgens nüchtern in 300 ccm Wasserkakao aus 10 g Diabetikerkakao. 
Der Blutzuckerspiegel wurde vorher und dann 1, 2 und 3 Stunden nach Ein¬ 
nahme des Kakaos festgestellt: Während dieser Zeit durften die Patienten nichts zu 
sich nehmen. Stets wurden Doppelbestimmungen ausgeführt, die, von seltenen 
Ausnahmen abgesehen, gut miteinander übereinstimmten. Betreffs der Arbeits¬ 
methodik verweise ich auf die kürzlich erschienene Arbeit von Offenbach&r und 
Hahn aus der hiesigen Abteilung: „Uber die Bedeutung des Alimentärversuches, 
speziell der ,glykämischen Reaktion 1 , für die funktionelle Prüfung des Zucker¬ 
stoffwechsels 1 ).“ 

Ich bringe die Ergebnisse meiner Untersuchung in Kurvenform. 
Auf der Abszisse ist die Zeit der Blutentnahme, auf der Ordinate die 
jeweilige Höhe des Blutzuckerspiegels verzeichnet. Die einzelnen 
Kohlenhydrate werden in folgender Weise graphisch dargestellt: 

Glykose-— — 

Lävulose. 

Stärke — . — . — . — 

Inulin -- 

Fall 1. Gustav Bi., 61 Jahre, Kaufmann. 

Krankenhausaufenthalt: 7. XI. bis 18. XII. 1919. Aufgenommen wegen 
Ischias, bei der Aufnahme 0,8% Hamzucker. Sehr rasch entzückert, bleibt 
zuckerfrei bei 150 g. Brot und 200 g Kartoffeln. Vorübergehend Spuren Aceton. 

4. XII. 1919. Glykose. Nach 1 und 2 h Spur Hamzucker. 

6. XII. 1919. Inulin. Hamzucker 0. 

16. XII. 1919. Stärke. Hamzucker 0. 

Fall 2. Moritz Eb., 52 Jahre, Gastwirt. 

Krankenhausaufenthalt: 7. XI. bis 13. XII. 1919. Schon seit 10 Jahren 
zuckerkrank. Mittelschwerer Diabetiker, nur durch Gemüse-Eiertage und Trink¬ 
tage zu entzückern. Oft Aceton 0,01 bis 0,06%. 

10. XII. 1919. Inulin. Hamzucker 0. 

11. XII. 1919. Glykose. Nach 1 h 1% Harnzucker. 

Nach 2 h 1,3% 

Nach 3 h 2,7% 

Fall 3. Hedwig Gu., 50 Jahre, Putzmacherin. 

Krankenhausaufenthalt: 5. V. bis 30. VI. 1920. Kurz vorher wurde erst 
Glykosurie gefunden, als Pat. den Arzt wegen Pruritus vulvae konsultierte. 
Mittelschwerer Diabetes, nur bei kohlenhydratfreier Kost zu entzückern, scheidet 
am Schluß bei Gemüse-Eiertag + 20 g Brot noch 0,6% Zucker aus. Meist Aceton 
0 , 01 — 0 , 11 %. 
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22. V. 1920. Inulin. Hamzucker 0. 

25. V. 1920. Glykose. Nach 1 h Harnzucker -j- + 

Nach 2 h „ + 

Nach 3 h „ 0 



Abb. 8 . Abb. 4. 


Fall 4. Bertha Ja.. 66 Jahre, Hospitalitin. 

Krankenhausaufenthalt: 2. VIII. bis 30. IX. 1920. Aufgenommen wogen 
Pruritus vulvae et ani. Allmählicher Verfall mit Verwirrungszuständen. 
(Arteriosclerosis cerebri.) Exitus leth. 30. IX. 1920. Nicht seziert. 

Stets zuckerfrei, auch bei 100 g Brot. Doch meist geringe Acetonurie. 

8. IX. 1920. Inulin, 1 Urin in den entscheidenden Zeitpunkten 
11. IX. 1920. Glykose. f nicht zu erhalten. 
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Fall 5. Ludwig W., 68 Jahre, Kaufmann. 

Krankenhausauf ent halt: 15. VI. bis 30. VII. 1920. Seit mehreren Jahren 
zuckerkrank. Leicht zu entzückern, verträgt 200 g Brot. Bei 100 g Brot zeit¬ 
weise Spuren Aceton. 

20. VII. 1920. 50 g Glykose. Nach l h Harnzucker +-f 

Nach 2 h „ + + 

Nach 3^ „ 0 

24. VII. 1920. 46 g Inulin. Hamzucker 0. 

Fall 6. Martha De., 63 Jahre, Witwe. 

Krankenhausaufenthalt: 26. VIII. bis 27. X. 1920. Vor einem Jahr Zucker 
festgestellt, seitdem nicht zuckerfrei gewesen. Ziemlich leichter Diabetes; zwar 
anfangs nur mit Hilfe von Gemüse-Eiertagen und Trinktagen zu entzückern, 
doch zuletzt Toleranz von 100 g Kartoffeln, 300 ccm Milch, 50 g Brot. Selten 
Spuren Aceton. 




15. IX. 1920. Inulin. \ 

16. IX. 1920. „ > Harnzucker 0. 

17. IX. 1920. „ j 

29. IX. 1920. Glykose. Hamzucker 0. 

In der Zwischenzeit hatte sich (s. vorher) die Toleranz bedeutend erhöht. 
Fall 7. Jenny Be., 36 Jahre, Wirtschafterin. 

Krankenhausaufenthalt: 18. X. bis 17. XII. 1920. Seit 2 Jahren starkes 
Durstgefühl und Gewichtsabnahme. Mai 1920 wurde 1% Zucker fest gestellt, 
vor 14 Tagen Aceton. Bei der Aufnahme 0,9% Zucker, leicht zu entzückern. 
Am Schluß der Behandlung verträgt Pat. 300 ccm Milch, 100 g Grahambrot, 
100 g Kartoffeln. Meist geringe Acetonurie, durchschnittlich 0,01%. 
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3. XI. 1920. Inulin. Hamzucker 0. 

4. XI. 1920. Inulin. Hamzucker 0. 

5. XI. 1920. Inulin. Hamzucker nüchtern +, nach 1, 2, 3 h 0. 

Die Prüfung der alimentären Hyperglykämie nach Glykoseverabreichung 
mißlang zweimal infolge des damals inkonstanten Gasdrucks; jedoch ergab sich 
beide Male eine ausgesprochene Glykosurie darnach. 

Fall 8. Frieda Bu., 61 Jahre, ohne Beruf. 

Krankenhausaufenthalt 26. VII. 1920 bis 4.1. 1921. Seit 10 Jahren zucker¬ 
krank. Jetzt wegen Hämoptoe aufgenommen, Tuberkulose nicht sicher nachzu¬ 
weisen. Bei der Aufnahme 3,3% Zucker, 0,09% Aceton. Sehr schwer zu ent¬ 
zückern, doch vorwiegend deshalb, weil Pat. oft heimliche Diätfehler macht. 
Schließlich verträgt sie doch 250 ccm Milch und 100 g Schwarzbrot, scheidet 
auch kein Aceton mehr aus. 



Abb. 7. Abb. 8. 


28. XII. 1920. Inulin. Hamzucker 0. (Nach 3 h kein Ham zu erhalten.) 

4.1. 1921. Lävulose. Nüchtern Harnzucker 0,2% 

Nach l h „ Spur. 

Nach 2 h „ 0. 

Nach 3 h Harn nicht zu erhalten. 

Fall 9. Erich Pi., 45 Jahre, Zeitungsverkäufer. 

Krankenhausaufenthalt: 23. V. bis 29. VI. 1921. Seit 10 Jahren zuckerkrank. 
Aufgenommen mit 0,6% Zucker. Leicht zu entzückern, verträgt 75 g Brot, 
weitere Zulage von Brot oder Kartoffeln bewirken geringe Glykosurie. Niemals 
Aceton. 

1. VI. 1921. Inulin. Hamzucker 0. 

14. VI. 1921. Lävulose. Hamzucker 0. 

17. VI. 1921. Glykose. Nach l h Harnzucker Spur, sonst 0. 

Fall 10. Paul Kr., 45 Jahre, Arbeiter. 

Krankenhausaufenthalt: 5. IX. bis 10. X. 1921. Seit 9 Jahren zuckerkrank. 
Zeitweise diabetische Beschwerden, Mattigkeit, starkes Durstgefühl, Hautaus¬ 
schläge. Mai 1921 6,7% Zucker, obstartiger Geruch des Atems. Aufgenommen 
mit 5% Zucker, leicht zu entzückern. 

Pat. verträgt 150 g Brot. Nie hier Aceton. 
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20. IX. 1921. Inulin. 

29. IX. 1921. Lavulose. 
6. X. 1921. Glykose. 


Harnzucker 0. 

ft 0. 

Nüchtern Harnzucker 0. 
Nach l h Harnzucker 0,8%. 
Nach 2* „ 0,0%. 

Nach 3 h „ 0. 




Fall 11. Emma Jo., 70 Jahre, Hospitalitin. 

Krankenhausaufenthalt: 13. X. 1921 bis 2. II. 1922. Seit 8 Jahren zucker¬ 
krank. Kommt wegen verschiedener diabetischer Beschwerden zur Aufnahme. 
Anfangs 4,9% Zucker. Nicht leicht zu entzückern, nur mit Gemüse-Eiertagen. 
Auch später noch zeitweilig bei 60 g Brot geringe Glykosurie. Anfangs auch 
Spuren Aceton. In den letzten Wochen frei von Zucker und Aceton; sie vertragt 
Brot nicht, jedoch 250 g Kartoffeln. 

30. XI. 1921. Glykose. Nach 4 h Hamzucker 0,5%. 

Sonst Harnzucker 0. 

5. XII. 1921. Inulin. Hamzucker 0. 

17. XII. 1921. Lavulose. Hamzucker 0. 

20. XII. 1921. Weizenmehl Hamzucker 0. 


Fall 12. Johanna Jg., 42 Jahre, Ehefrau. 

Krankenhausaufenthalt: 13. XI. bis 21. XII. 1921. Seit 2 Jahren zucker¬ 
krank, nicht Diät gehalten. Aufgenommen mit 0,5% Zucker, ohne Aceton und 
Acetessigsäure. Sehr leicht entzückert; doch finden sich bald Aceton (bis 6%) 
und Acetessigsäure, die auch bei Kohlenhydrat gaben (160g Haferflocken, die 
keine Glykosurie verursachen) nicht verschwinden. 


2. XII. 1921. 
9. XII. 1921, 

12. XII. 1921. 
15. XII. 1921. 


Lavulose. 

Inulin. 

Glykose. 

Weizenmehl. 


Hamzucker 0. 

Ham nach l h nicht zu erhalten; sonst Ham¬ 
zucker 0. 

Hamzucker 0. 

Hamzucker 0. 
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Wenn man die Ergebnisse 
dieser Untersuchungen betrachtet, 
so ist zunächst ein grundsätzlich 
verschiedenes Verhalten schwerer, 
mittelschwerer und leichter Dia¬ 
betiker nicht festzustellen. Stets 
fällt auf, daß, wie ja schon be¬ 
kannt ist, die Glykose einen 
starken Anstieg des Blutzucker¬ 



spiegels bewirkt. Der glykämische Quotient*) betrug maximal (im 
Falle 1) 2,5, minimal (in den Fällen 2 und 6) 1,2, durchschnittlich 
in den zehn Fällen, in denen mit Glykose geprüft wurde, 1,53. Die 
Stärke (Weizenmehl) erzeugte zweimal einen Anstieg des Blutzucker¬ 
spiegels, mit einem glykämischen Quotienten von 1,5 (Fall 11) und 
2,0 (Fall 12); in einem Falle (1) erfolgte ein ganz geringer Abfall des 
Blutzuckerspiegels, der die erreichte Höhe auch nach 2 und 3 Stunden 
behielt; der glykämische Quotient betrug 0,9. Durchschnittlich betrug 
dieser Quotient 1,46; er war also dem bei Glykosedarreichung fast 
gleich. Nach Lävulose erfolgte in einem Falle (10) ein ganz unbedeuten¬ 
der Abfall mit einem glykämischen Quotienten von 0,96; der nach 2 Stun¬ 
den erreichte Wert war jedoch etwas höher als der Nüchtemwert. In 
den anderen vier einschlägigen Fällen war der glykämische Quotient > 1, 
maximal 1,56 (im Falle 11); im Durchschnitt der fünf Fälle 1,31. Dem¬ 
nach erhöhte Lävulose den Blutzuckerspiegel merklich weniger als 
Glykose und Stärke. 

*) Das ist die Zahl, die man erhält, wenn man den Niiehternwert in den 
1 = Stundenwert dividiert (Offenbacher und Hahn). 
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Inulin erhöhte ihn gar nicht. Das ist das auffälligste Ergebnis 
meiner Untersuchungen. Ich habe es in allen Fällen gegeben. Wenn 
ich nur die erstmalige Gabe berücksichtige, so ergibt sich als maximaler 
glykämischer Quotient 1,06 (in den Fällen 3 und 7), als minimaler 0,8 
(im Fall 5), der durchschnittliche beträgt 0,96. Mit anderen Worten: 
Der Blutzuckerspiegel ist eine Stunde nach Inulinzufuhr unverändert. 
In einigen wenigen Fällen (z. B. in den Fällen 3 und 8) war er wohl zwei 
oder drei Stunden darnach etwas erhöht, doch waren dies nur Aus¬ 
nahmen, und der glykämische Quotient, von diesen Zeiten aus 
berechnet, betrug nur wenig über 1. Ich prüfte auch die Frage, 
ob etwa eine längerdauernde bzw. mehrtägige Verabreichung des Inu¬ 
lins die Toleranz dafür herabsetzt, wie das für die Lävulose festgestellt 
ist. Ich gab deshalb in zwei Fällen an drei aufeinanderfolgenden Tagen 
je 23 g Inulin. Die beiden Versuchsreihen ergaben nun in auffallender 
Übereinstimmung eine geringe hyperglykämische Reaktion am zweiten 
Inulintage; am dritten Inulintage war indessen in beiden Fällen nicht 
nur kein Anstieg, sondern sogar ein Abfall des Blutzuckerspiegels 
eine Stunde nach Inulinzufuhr festzustellen. Wie der Anstieg am zwei¬ 
ten Tag zu erklären ist, — es handelte sich um glykämische Quotienten 
1,23 (Fall 6) und 1,46 (Fall 7) — bleibe dahingestellt. Nehmen wir 
alle 16 Einzelversuche zusammen, so gelangen wir zu einem durch¬ 
schnittlichen glykämischen Quotienten von 0,99 oder praktisch 
von 1. 

Es erhebt sich nun die Frage, warum Inulin den Blutzuckerspiegel 
nicht erhöht. Man könnte annehmen, daß es gar nicht resorbiert wird 
und unverändert den Darmkanal verläßt. H. Strauß konnte aber nach 
Inulindarreichung keine oder nur eine ganz geringe Vermehrung des 
Kohlehydratgehaltes in der Faeces nach weisen. Auch Lewis 11 ) fand 
nach Inulindarreichung in den Faeces des Gesunden keinen Zucker. 
Für eine Resorption des Inulins (bzw. seiner Spaltungsprodukte) spricht 
aber der Befund Goudbergs 10 ), der nach Zufuhr von 100 bis 200 g Inulin 
eine Erhöhung des respiratorischen Quotienten nachweisen konnte. 
Eine Spaltung des Inulins durch die Magensalzsäure hat Okey 1 ' 1 ) fest¬ 
gestellt, doch werden in der Zeit, die das Inulin normalerweise im Magen 
verbleibt, nur etwa 9% hydrolysiert. Die Frage, ob im tierischen Or¬ 
ganismus ein Inulin in Lävulose spaltendes Ferment, eine Inulinase, 
gebildet wird — bei Pflanzen ist ein solches Ferment vielfach nachge¬ 
wiesen — ist noch nicht nach allen Richtungen geklärt 13 ). Es soll sich 
in Milz und Placenta [ Tanaka 14 )] sowie spurenweise bei Kaninchen 
im Darm finden, wo es sich nach Inulinfütterung erheblich vermehrt 
[ Tschermak 15 )]. Besonders wichtig ist ein Befund Okey s 12 ), der im Stuhl 
verschieden ernährter Menschen, aber nicht bei Hund und Meerschwein¬ 
chen, ein Enzym nachweisen konnte, das aus Inulin reduzierenden 
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Zucker zu bilden vermochte. Ich selbst habe allerdings eine Inulinase 
im Stuhle von Menschen bisher vergebens gesucht. 

So habe ich u. a. ein Stuhlgemisch mit einer Lösung von 3 g Inulin im Gärungs¬ 
röhrchen für 24 Stunden in den Brutschrank gebracht. Ich vermißte aber dabei 
eine nennenswerte Gärung und einen reduzierenden Stoff. Ferner ließ ich bei 
einer Patientin, welche einen Anus praeternaturalis am Colon transversum trug, 
in den oberen Darmabschnitt 60 ccm 5 proz. Inulinlösung einfließen und unter¬ 
suchte die nächsten drei aus dem künstlichen After produzierten Faecesmengen 
auf reduzierende Stoffe, nachdem ich die Stuhlgemische auch, wie oben geschil¬ 
dert, im Brutschrank gehalten hatte. Das Ergebnis war auch hier negativ. Auch 
hier war die Gärung nur unbedeutend. Endlich brachte ich zu 3 g gelösten Inulins 
lO'ecm einer Mischung von Magen- und Duodenalsaft, die mit der Duodenalsonde 
gewonnen war. Aber auch hier fielen alle Proben auf reduzierende Stoffe negativ 
aus. 

Gegenüber einer Angabe von Lewis 11 ), nach welcher Inulindarreichung 
die Gärungen im Darm verstärken soll, muß ich bemerken, daß wir 
in zwei Fällen Diabetikern acht Tage lang je 100 g Inulin bei sonst 
kohlehydratfreier Kost gaben, ohne daß dabei eine Gärung des Stuhles 
auftrat, die mehr als eine Gasblase betrug, also nicht als pathologisch 
betrachtet werden darf. Die Gärung wurde dabei täglich mit dem 
Strasb-urger sehen, von H. Strauß modifizierten Gärungsröhrchen ge¬ 
prüft, wie es H . Strauß 1 *) seinerzeit beschrieben hat. 

Nach alledem ist zwar der Modus der Spaltung des Inulins im Ver¬ 
dauungskanal des Menschen noch nicht restlos geklärt, an der Tatsache 
einer Spaltung und Resorption der Spaltungsprodukte zu zweifeln, 
liegt aber kein Grund vor. Die Spaltung und Resorption der Spaltungs¬ 
produkte findet aber langsam statt, denn es hat sich gezeigt, daß sich 
der Anstieg des respiratorischen Quotienten nach Inulindarreichung 
sehr in die Länge zieht [ Goudberg 10 )]. Die langsame Resorption dürfte 
der Grund dafür sein, daß Inulin im Organismus beim Diabetiker 
besser verwertet w r ird als Lävulose oder gar Glykose. 
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(Aus der med. Abteilung des Amtskrankenhauses in Aarhus [Direktor: Oberarzt 
Dr. med. Aage Th. B. Jacobsen].) 

Studien über die alimentäre Glykosurie. 

Von 

J. E. Holst. 

(Eingegangen am 10. Juni 1922.) 

Von den praktischen Resultaten der modernen Diabetesforschung 
der letzten Jahre kann als eins der wichtigsten genannt werden, daß 
es mit größerer Sicherheit als früher eine Reihe von Glykosuriefällen 
vom echten Diabetes mellitus abzutrennen gelang. Eine natürliche 
Folge davon war es, daß solche Glykosurien in besonders hohem Grad 
Gegenstand des Interesses wurden. 

Bekanntlich enthält selbst der normale Urin oft Spuren von Zucker, 
aber in so geringer Menge (0,1—0,25 g pro die), daß er nur durch beson¬ 
dere Methoden nachgewiesen werden kann. Unter Glykosurie verstehen 
wir daher gewöhnlich einen Zuckergehalt des Urins von einer solchen 
Menge, daß er durch die gewöhnlich angewandten Reduktionsproben 
nachgewiesen werden kann. Die Bezeichnung alimentäre (cyclische 
oder intermittierende) Glykosurie kennzeichnet die Form, wo die Gly¬ 
kosurie nur nach Nahrungsaufnahme auftritt, als Gegensatz zur per¬ 
manenten Glykosurie, die sich besonders bei unbehandelten Fällen von 
Diabetes mellitus findet. 

Bei den meisten Menschen kann man durch einmalige Zuführung 
großer Zuckermengen Glykosurie (d. h. physiologische, alimentäre 
Glykosurie) hervorrufen. Hierdurch steigt die Blutzuckerkonzentration, 
und wenn diese eine solche Höhe erreicht hat, daß der Schwellenwert 
des Individuums für Glykosurie überschritten wird, tritt der Zucker in 
den Urin über. Der Organismus besitzt jedoch Mittel, dieser Steigerung 
bis zu einem gewissen Grad entgegenzuwirken, indem der zugeführte 
Zucker teils verbrannt, teils als Glykogeh oder Fett abgelagert werden 
kann, aber großen Zuckermengen gegenüber reichen diese Regulations¬ 
mittel nicht aus. 

Über die Grenzen, bis zu denen bei Gesunden Zucker zugeführt 
werden kann, ohne eine Glykosurie hervorzurufen, herrschen bei den 
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verschiedenen Autoren recht gleichmäßige Anschauungen, v. Noorden 
gibt folgende an: 

Für Milchzucker.120 g. 

„ Rohrzucker. 150—200 „ 

„ Fructose. 120—150 „ 

„ Glucose. 150—180 ,, 

„ Galaktose .20 „ 

In allem wesentlichen schließen sich ihm Magnus-Levy, Ad. Schmidt, 
Forßner und Ljungdahl an. 

Naunyns&gt: „Glykosurie nach 100 g Traubenzucker, der jedoch nicht 
auf nüchternem Magen gegeben werden darf, erweckt Verdacht auf 
Diabetes, jedoch besonders, wenn über 1% Zucker im Urin auftritt, 
oder wenn die ausgeschiedene Menge 2% der eingenommenen übersteigt.“ 
Eine ähnliche Stellung nimmt Lüthje ein. Es werden jedoch auch einige 
Fälle mit niedrigeren Assimilationsgrenzen erwähnt. Magnus-Levy 
schreibt, daß 50 g Milchzucker oft Glykosurie machen. Worm-Müller 
und Linnossier u. Roque haben nach 50 g Traubenzucker Glykosurie 
gefunden. Schließlich hat Aage Th. B. Jacobsen unter 24 Normalen 
in 8 Fällen nach 100 g Traubenzucker Glykosurie gefunden. 

Was das Verhalten des normalen Organismus gegenüber Stärke 
betrifft, so sind so gut wie alle Untersucher mit v. Noorden darin einig, 
daß die Assimilationsgrenze unendlich ist, und mit Naunyn darin, daß 
Glycosuria ex amylo ein sicher diabetisches Zeichen ist. J. Strauß 
betont, daß kein Wesens-, sondern nur ein Gradunterschied zwischen 
der Glycosuria e saccharo und der Glycosuria ex amylo besteht, aber 
meint im übrigen, daß sie beide auf einer Stoffwechselstörung diabeti¬ 
scher Natur beruhen. 

Daß Glycosuria ex amylo auch bei Gesunden Vorkommen kann, 
ist von Aage Th. B. Jacobsen nachgewiesen, der sie in 5 von 24 Fällen 
beobachtete. 

Die eben besprochenen Untersuchungen mit Zuckerlösungen und 
Stärke haben wichtige Resultate ergeben und sind für die wissenschaft¬ 
liche Diabetesforschung, wo es sich darum handelt, unter gleichmäßigen 
Versuchsbedingungen zu arbeiten, notwendig, aber sie können natür¬ 
lich nicht dasselbe Interesse für den praktischen Arzt haben, der 
nie Patienten unter solchen Bedingungen gegenübergestellt sein wird. 
Es ist dagegen für den praktischen Arzt von größter Wichtigkeit zu 
wissen, ob bei Nicht-Diabetikern Glykosurie nach gewöhnlicher Kost 
vorkommt. Hierüber gibt jedoch die Literatur nur sehr spärliche 
Andeutungen. 

Worm-Müller hat einige wenige Menschen beobachtet, die mehrere 
Jahre hindurch Zucker bei gewöhnlicher Kost ausschieden, ohne daß 
sich ein Diabetes mellitus entwickelte. Labbb erwähnt die Möglichkeit 
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einer schwachen Glykosurie nach „exces de table“. Schließlich wurden 
im Lauf der letzten Jahre unter der Bezeichnung „pathologische ali¬ 
mentäre (oder cyklische) Glykosurie von diabetischem oder renalem 
Typus“ einige Falle beschrieben. Bei den meisten von ihnen wurde 
die Glykosurie jedoch zufällig, z. B. gelegentlich der Untersuchung 
für eine Lebensversicherung, entdeckt. Eine systematische Untersuchung 
an einem größeren Material liegt jedoch nicht vor. 

Von vornherein wütde man nicht erwarten, daß eine solche Glykosurie 
nach gewöhnlicher Kost ein häufig vorkommendes Phänomen wäre. 
Aage Th. B. Jacobsen hat sowohl bei Gesunden wie bei Diabetikern 
gezeigt, daß Hyperglykämie und Glykosurie nach Stärke durch gleich¬ 
zeitige Fettaufnahme gehemmt wird, und Förßner und LjUngdahl be¬ 
tonen nachdem, daß sie die Assimilationsgrenze für reine Zuckerlösungen 
angegeben haben: „Mit anderen Nahrungsmitteln zusammen werden 
bedeutend größere Mengen vertragen.“ 

Auf Veranlassung meines Chefs, Oberarzt Jacobsen, habe ich diese Frage 
einer näheren Untersuchung unterworfen. Das dafür benutzte Material 
besteht aus 159 Personen, 14 gesunden und 145 Patienten, ausschließ¬ 
lich zufälligen. Keiner von ihnen hatte Diabetessymptome, doch muß 
bemerkt werden, daß bei der Aufnahme bei drei von ihnen eine schwache 
Reduktion des Urins beobachtet wurde, ohne daß man jedoch diesem 
Umstand eine Bedeutung beigelegt hatte; bei einem vierten wurde 
zu wiederholten Malen Reduktion gefunden, aber die wurde als me- 
dikamentell aufgefaßt (Salicyl). In diesem letzten Fall ergaben zwei 
Blutzuckeruntersuchungen bei nüchternem Magen normale Zahlen. 

Es wurden im ganzen 172 Untersuchungen vorgenommen, da die 
Untersuchung in einigen Fällen wiederholt wurde. Die Versuchsanord¬ 
nung war derartig, daß die betr. Personen unmittelbar vor und zwei 
Stunden nach der Mahlzeit Wasser ließen. Die letztere Uririprobe wurde 
auf Zucker untersucht. 

Für die Mahlzeiten wurden unsere zuckerreichsten ausgesucht, 
wobei verwendet wurde: süße Suppe, Fliederbeersuppe, Fruchtgrütze, 
Hafersuppe mit Saft sowie Reisbrei mit Zimt und Saft. In keinem 
Fall wurde eine Extrasüßung vorgenommen. Das zweite Gericht 
war meist Fleisch oder Fisch mit Kartoffeln. Außerdem wurde in einigen 
Fällen der Urin nach dem Genuß einer Flasche Malzbier untersucht. 

Für die Urinuntersuchung wurde angewandt: 

1. Benedicts Reagens mit folgender Technik: zu 5 ccm von Benedicts 
Reagens wurden 8 Tropfen Urin zugesetzt und 5 Minuten lang ins kochen¬ 
de Wasserbad gestellt. Bei Anwesenheit von Zucker kommt es zu einer 
diffusen grünen Trübung, bei stärkerer Reaktion zu einem gelben 
oder roten Bodensatz. Mit dieser Methode kann man nach Benedict 
0,01—0,02% Zucker nachweisen. 
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2. Almens Reagens: zu 1 ccm Almtns Reagens werden 10 ccm Urin 
hinzugesetzt, 2 Minuten lang Kochen, Ablesen nach 5 Minuten. Bei dieser 
Technik wird die Reaktionsgrenze bei 0,05% Zucker angegeben. Die 
Probe wurde nur als positiv angesehen, wenn es zu einem schwarzen 
Bodensatz gekommen war. 

Als Resultat der Untersuchung ergab sich, daß bei 172 Untersuchun¬ 
gen an 159 Personen alimentäre Glykosurie in 34 Fällen bei 31 Leuten 
gefunden wurde: bei ca. 19,5%. Alle diese Fälle wurden mit Benedicts 
Reagens untersucht. Almens Probe wurde als Kontrolle benutzt, so 
daß sämtliche zweifelhaften oder sehr schwachen Reaktionen mit dieser 
gleichzeitig geprüft wurden. 5 Fälle mit sehr schwacher positiver 
Reaktion bei Benedicts Probe, aber negativer bei Almens Probe sind 
in der obigen Zahl nicht mitgerechnet. 

Außer Zucker können im Urin andere reduzierende Stoffe auftreten, 
die Anlaß zur Verwechslung geben können. Die wichtigsten von diesen 
sind: 1. Albumen; bei keinem der 31 mit positiver Reaktion fand sich 
Albuminurie. 2. Bestimmte normale Stoffe (Harnsäure und Kreatinin). 
Diese reduzieren jedoch Almens Flüssigkeit nicht. 3. Verschiedene 
Medikamente können die Ausscheidung reduzierender Stoffe im Urin 
veranlassen, z. B. Salicyl, Chloral, Morphin. Von Medikamenten mit 
dieser Wirkung kommen in meinem Material nur Salicylpräparate 
in Betracht . Diese werden weiter unten Gegenstand näherer Besprechung 
werden. 

In 17 Fällen wurde die Zuckerreaktion ferner durch die Gärungs¬ 
probe verifiziert, wobei man den Urin 24 Stunden gähren ließ, wonach das 
Filtrat mit Benedicts oder Almens Reagens geprüft wurde. In allen Fällen 
ergab sich hierbei völlig negative Reaktion; in einem 18. Fall Testierte 
nach der Gärung noch eine schwache Reaktion ; diesen Fall habe ich des¬ 
halb nicht als positiv mitgezählt. 

Die Reaktionsstärke war folgende: 

Spuren in . . . .10 Fällen 

Schwach in.12 Fällen 

Kräftig in.12 Fällen. 

In 9 Fällen wurde eine quantitative Bestimmung vorgenommen, 
wobei sich ergab: 


0,4—0,5% .... 

.... 4 mal 

0,5—0,6% .... 

.... 1 mal 

0,6—0,7° o . . . . 

.... 1 mal 

0,7—0,8° (> . . . . 

.... 1 mal 

1,4% • • • • 

.... 2 mal. 


Die Bedeutung der angewandten Mahlzeiten für das Vorkommen 
der alimentären Glykosurie ergibt sich aus folgender Übersicht : 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 95 . 26 
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Untersuchte 

Anzahl Glykosurie bei 


Süße Suppe. 93 19: ca. 20% 

Fliederbeersuppe. 46 8: ca. 17% 

Fruchtgrütze. 22 5: ca. 23% 

Malzbier. 6 1 

Reisbrei mit Zinimt und Saft.. ... 3 1 

Hafermehlsuppe mit Saft. 2 0 


Nach Rhalffs Diätbuch habe ich den ungefähren Gehalt an Kohle¬ 
hydraten in einer Portion einiger der genannten Gerichte für einen 
erwachsenen Mann ausgerechnet; das ergibt für: 

Aprikosengrütze 95 g Kohlenhydrat, davon als Zucker 65 g, Süße 
Suppe 90 g Kohlenhydrat, davon als Zucker 50 g, für die übrigen 
Gerichte bedeutend weniger. Hierzu kommen für die meisten in Betracht 
kommenden ca. 40 g Stärke in Form von Kartoffeln zum zweiten Ge¬ 
richt. Man wird erkennen, daß die Gesamtmenge Kohlehydrat bedeu¬ 
tend geringer ist als die, die gewöhnlich als für die Erzielung alimentärer 
Glykosurie notwendig angesehen wird, selbst wenn man sie in Form 
reiner Zuckerlösung verabfolgt. 

Betrachten wir nun die Art des Materials näher, so scheint das Alter 
keine Rolle zu spielen; dagegen ist die Verteilung unter den Geschlech¬ 
tern recht ungleichmäßig. Es winden untersucht: 

98 Frauen, von denen 15 (ca. 15%) Glykosurie hatten und 61 Männer, 
von denen 16 (ca. 26%) Glykosurie hatten. 

Es ist interessant zu sehen, daß dasselbe bedeutende Überwiegen 
der Männer sich bei Diabetes mellitus wiederfindet. 

Die Untersuchten gehören in folgende Krankheitsgruppen: 

Anzahl der <«lykosurie 
Untersuchten bei 


Liinge-Pleuraerkrankungen. 20 6 

Rheumatische Krankheiten (Polyarthritis u. ähnl.) . 18 5 

Neurasthenie, Hysterie u. traumatische Neurosen . 20 3 

Ischias, Lumbago. 10 3 

Gesunde. 14 2 

Hirn- und Nervenkrankheiten. 10 2 

Mb» mentalis. 6 2 

Verschiedene Dyspepsien. 16 1 

Akute Infektionskrankheiten. 17 1 

Cholelithiasis. 2 1 

Struma. 3 1 

Eczema. 1 1 

Fractura cruris. 1 1 

Encephalitis leth. ?. 1 1 

Syphilis. 1 0 

Syphilis in graviditate . 1 1 

Verschiedene Genitalleiden. 5 0 


146 31 
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Übertrag: 146 31 


Verschiedene tuberkulöse Leiden. 4 0 

Mb. cordis. 3 0 

Sepsis. 3 0 

Henna inguinalis. 1 0 

Ulcus cruris. 1 0 

Anämia perniciosa. 1 0 


159 31 

Durch Untersuchungen mit reinen Zuckerlösungen und mit Stärke 
wurde früher festgestellt, daß es bei einigen Krankheiten leichter ist, 
alimentäre Glykosurie hervorzurufen als bei Gesunden. Diese Krank¬ 
heiten zerfallen nach t?. Noorden in drei Gruppen: 

1. Gruppe, bei der nervöse Faktoren vermutlich eine Rolle spielen. 
Hierzu gehören die Fälle von Neurasthenie, Hysterie, traumatische 
Neurosen, depressive Psychosen, Dementia paralytica und seltener 
Epilepsie. 

2. Gruppe, wo die Ursache in einer Einwirkung auf das Pankreas 
oder die Gl. thyreoidea zu suchen ist. Diese Gruppe umfaßt die Pankreas¬ 
erkrankungen, Fieberzustände, akuten und chronischen Alkoholismus, 
Adipositas und Mb. Basedowii. 

Zur 3. Gruppe gehören verschiedene Leberkrankheiten, spez. Cir- 
rhosen; es handelt sich in diesen Fällen meist um eine alimentäre Lävulo- 
surie. 

Außer bei den obigen Zuständen beobachtet man auch während der 
Gravidität sowie in gewissenFamilien eine erhöhte Tendenz zu alimen¬ 
tärer Glykosurie. 

In meinem Material sind einige Fälle, die in diese Gruppen fallen. 
Es enthält 20 Fälle von Neurasthenie und verwandten Zuständen, 
davon drei mit Glykosurie, 10 Fälle anderer Nervenkrankheiten, davon 
zwei mit Glykosurie (1 mit Dementia paralytica, 1 mit Epilepsie), 
schließlich 6 Fälle von Mb. mentalis, davon zwei mit Glykosurie (1 mit 
einer depressiven Psychose, 1 mit Dementia präcox?), im ganzen 
36 mit 7 Fällen von Glykosurie: ca. 19%. Das entspricht also ganz 
genau dem prozentualen Vorkommen beim Gesamtmaterial. 

Von Fällen der 2. Gruppe habe ich keinen mit Alkoholismus, Adi¬ 
positas oder Mb. Basedowii, dagegen habe ich eine bedeutende Zahl 
mit Fieber. Zur Beleuchtung des Einflusses der Temperatur habe ich 
untersucht, wieviele Fälle von Glykosurie vorkamen bei: 

1. normaler Temperatur: Morgentemperatur nicht über 37°, Abend - 
temp. nicht über 37,5°; 

2. leichte Temperaturerhöhung: Morgentemperatur über 37° oder 
Abendtemperatur über 37,5°, beide Temperaturen nicht über 38°. 

3. Fieber: Temperatur über 38°. 

In allen Fällen wurden drei Temperaturen genommen, nämlich die 

26* 
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vorhergehende Abendtemperatur, sowie die Morgen- und Abendtem¬ 
peratur des Versuchstages. 

Folgende Tabelle zeigt das Resultat: 

Anzahl der Olykosurie 

Untersuchten bei 


Normale Temperatur. 92 

Dachte Temperaturerhöhung .... 51 

Fieber. 29 


17: 18,5% 
13: 25,5% 
4: 15,8% 


Man sieht demnach, daß die wenigsten Fälle von Glykosurie beim 
Fieber Vorkommen; bei diesen Fällen hat jedoch gleichzeitig eine Orgari- 
erkrankung bestanden, die möglicherweise den Einfluß des Fiebers 
entgegengewirkt haben könnte. Die reinste Fieberwirkung muß man 
bei den akuten Infektionskrankheiten annehmen. Unter 12 Fällen 
mit Fieber bei Scarlatina- und Diphtheriekranken der ersten Krank¬ 
heitstage fand sieh jedoch nur in einem Falle Glykosurie. 

Leberkrankheiten sind bei meinem Material nicht vorgekommen; 
in dem einen Fall von Gallenstein, wo sich Glykosurie fand, müssen die 
Ursachen eher in einer komplizierenden Pankreatitis gesucht werden, 
die ja sehr häufig bei Gallensteinen ist. In der Krankengeschichte 
dieser Patientin, einer 59jährigen Frau, wird erwähnt, daß sie seit 
ihrem 22. Lebensjahr wiederholte kleine Schmerzanfälle im Epigastrium 
hatte, was gut mit der Annahme einer Pankreatitis übereinstimmt. Daß 
bei dieser nach Zuckeraufnahme eine beträchtliche Hyperglykämie 
Vorkommen kann, ist von Böggild nachgewiesen. 

Unter den Untersuchten war nur eine gravid; in diesem Fall fand 
sich Glykosurie. Die übrigen Fälle finden sich teils bei völlig gesunden 
Leuten, teils innerhalb Krankheitsgruppen sehr verschiedener Art. 
Nur auf einige wenige von ihnen will ich noch näher eingehen. Man 
wird bemerken, daß die meisten Glykosuriefälle innerhalb der drei 
Gruppen fallen: Lungen-Pleuraleiden, rheumatische Erkrankungen 
sowie Ischias und Lumbago. Bei all diesen Krankheiten werden oft 
Salicylpräparate angewendet; die Annahme liegt daher nahe, daß 
Verwechslungen mit Salicylreduktionen vorliegen könnten. Wie oben 
erwähnt, wurde die Zuckerreaktion jedoch in zahlreichen Fällen durch 
die Gärungsprobe verifiziert; aber außerdem habe ich eine Gesamt- 
Untersuchung über den Einfluß der Salicylpräparate vorgenommen. 

Bei den angestellten 172 Untersuchungen wurde Salicyl in 34 Fällen 
gegeben; es ergab sich Glykosurie bei 7 : 21%. In 133 Fällen wurde 
kein Salicyl gegeben, unter diesen hatten 24 : 17,5% Glykosurie. 

In 5 Fällen wurde ab und zu Aspirin gegeben; diese wurden bei der 
Berechnung nicht mitgezählt, da ich nähere Angaben darüber vermisse, 
ob das Aspirin kurz vor dem Untersuchungstag gegeben ist. Wie aus 
den Zahlen hervorgeht, kann man keine bestimmte Wirkung des Sali- 
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cyls erkennen; das wird noch deutlicher, wenn man die verabfolgten 
Salicyldosen berücksichtigt. Unter 34, die Salicyl bekamen, zeigten 
sieben Zuckerreaktion, von diesen bekamen nur zwei mehr als 3 g Salicyl 
pro die; 27 zeigten keine Zuckerreaktion, von diesen bekamen 11 mehr 
als 3 g Salicyl pro die. Die Zuckerreaktion wurde somit am häufigsten 
nach den kleinen Salicyldosen gefunden. 

Wenn das Salicyl so oft als Fehlerquelle bei der Zuckeruntersuchung 
angeführt wird, so glaube ich daher, daß das auf der Verwendung 
von Fehlings Flüssigkeit beruht, bei der nicht selten schwache oder 
zweifelhafte Reduktionen Vorkommen, die nicht auf Zucker beruhen. 
Bei Anwendung von Almens oder Benedicts Probe mit der oben an¬ 
gegebenen Technik kann ich dagegen das Salicyl nicht als Fehlerquelle 
von Bedeutung anerkennen. 

Nachdem nunmehr erwiesen ist, daß Glykosurien nach gewöhnlichen 
zuckerreichen Mahlzeiten, „Süßsuppenglykosurien“, wie wir sie hier 
im Krankenhaus nennen, außerordentlich häufig Vorkommen, und 
nachdem des näheren die Umstände besprochen sind, unter denen 
sie beobachtet werden, will ich noch etwas auf die Frage eingehen, 
welche Bedeutung man ihnen beilegen kann. 

Zur Erklärung der Glykosurie könnte man sich denken, entweder*, 
daß eine besonders niedrige Schwelle vorlag, daß es sich also um renale 
Glykosurien handelte, oder daß bei den Betreffenden der Kohlehydrat¬ 
stoffwechsel weniger gut funktionierte. Wo es sich um letzteres handelte, 
könnte man die Ursache in drei Umständen suchen: 

Es könnte bestehen: 

1. Ein beginnender, latenter Diabetes mellitus: 

2. ein vorübergehender Zustand als Folge bestehender Krankheit oder 

3. ein permanenter Zustand entweder als Folge überstandener 
Krankheiten oder auf Basis einer konstitutionellen Eigentümlichkeit 
bei diesen Individuen. 

Das klinische Bild kann diese Frage nicht entscheiden. Ich habe 
deshalb in 8 Fällen Serienbestiminungen des Blutzuckers nach Zucker¬ 
verabfolgung mit der Hagedorn sehen Technik vorgenommen: Verab¬ 
folgung von pro kg. Körpergewicht 1 g Glucose in 10 g Wasser. Die 
folgende Tabelle zeigt die Resultate. 

Bei Durchsicht der acht Versuche erkennt man, daß in keinem Falle 
bei niedrigeren Blutzuckenverten als bei Gesunden Zuckerausscheidung 
zustande gekommen ist. Ein Anhaltspunkt, daß es sich um renale 
Glykosurien gehandelt haben sollte, findet sich daher nicht. Interessant 
ist es zu sehen, daß in drei von den acht Versuchen kein Zucker aus¬ 
geschieden wird, während das nach den angewandten zuckerreichen 
Mahlzeiten der Fall war. 

Um zu erkennen, ob eine weniger gute Funktion des Kohlehydrat- 
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Versuchsperson 

1. K. J. 13 Jalir 

1 2. S. M. H. 16 Jahr 

8. J.K.M,89Jahr 

M. P. (’. a0 Jahr 


weil dich 

männlich 

Mann 

Frau 

Diagnose 

Epilepsia 

l Mb. mentalis 

Ischias i 

Xeurasthenia 

_ 

J ( Dem. praecox) 


Hypochondria 

Glucoseauf nähme 
in gramm 

55 

1 

46 

57,5 

39 

Blutzucker % 

Uri n 

Urin 

Urin 

Urin 

vor dem Versuch 

0,100 

0,104 

0,090 - Z 

0.082 

1 4 Stunde später 

0,129 

0,131 

0,141 

0,146 

v 2 

0,175 85 cc. 

v 

0.17« 

0,169 

0,179 

3 

4 •’ 

— L» 

0,154 

0,163 100 cc. 

0,174 77 cc. 

0,201 46 cc. 

1 

0,138 

+ Z (Spur) 
0,148 

0,5 %Z 
0,156 

- z 

0,203 

J* 4 

0,143 

, 0,127 

0.139 225 cc. 

0,195 


0.112 130 cc. 

0,110 20 cc. 

0,2% Z-| 
0,116 

0,191 

I 3 4 » 

- Z 

0,120 

0,107 

0,120 

0,177 40 cc. 

9 

— V •» 

0,120 

0,095 

0,08!) 

0,5 %Z 
0,169 

91 

- 4 >* 


0,105 

0.08!) 32 cc. 

7 

0,126 

9 1 

~ 2 )* 9 9 

o,116 41 cc. 

0.080 22 cc. 

■— A 

0,137 65 ec. 

93/ 

— y 4 o 99 

’i 

- Z 

-Z 

0,08« 

0.080 


- Z 


Stoffwechsels vorlag, habe ich zum Vergleich für 20 normale Personen 
nach Verabfolgung von 1 g Glucose in 10 g Wasser pro kg Körpergewicht 
eine Durchschnittskurve (nach Hagedorn-x Disputats) ausgerechnet. 
Diese zeigt folgende Blutzuckerwerte: 

Vor der 

Glucose- nach 

Kinnahme V« Stde */* fctde ■/* 8t de 1 Stde Vj A Stile l l /i Stile 1 */ 4 Stde 2 Stilen 2'/« Stilen 

0,087 0,114 0,147 0,150 0,134 0,128 0,116 0,105 0,097 0,085 

Man erkennt, daß in allen acht Fällen sowohl die absolute Höhe, an 
die der Blutzucker heranreicht, als auch die relative Steigerung größer 
als beim Durchschnitt der Normalen ist. Legt man nach Hagedorns 
Vorschlag das von der Kurve umschriebene Areal bei Beurteilung 
der Funktion zugrunde (um sowohl die Höhe als auch die Dauer zu 
berücksichtigen), so bekommt man nur in einem Fall (Fall 2) ein kleineres 
Areal, in den 7 übrigen Fällen ein größeres Areal als das der Durchs 
sehnittskurve. 

In 2 Fällen (Fall 4 u. 8) bekommt man eine so große und lang¬ 
dauernde Steigerung, wie man das sonst außer bei Diabetes mellitus 
nur selten sieht. 
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Versuchsperson 

5. K. J. 87 Jahr 
Frau 

6. A. A. 84 Jahr 
Mann 

7. S. A. B. 21 Jahr 
Mann 

N. J. P. 56 Jahr 
Frau 

Diagnose 

Arthroitis 

Eczema 

Neuroais 

Depressio 


genus gon. 

man uu m 

traumatica 

me ntis 

G lucose Aufnahme 

1 




in gramm 

45 

59,5 

61 

54,5 

Blutzucker % 

Urin 

Urin 

Urin 

Urin 

vor dem Versuch 

0,104 

0,096 

0,099- 

0,094 

V« Stunde spater 

0,139 

0,141 

0,185 

0,151 

1 / 

2 >* >> 

0,176 

0,191 

0,173 

0,194 

3/ 

4 »> v 

0,193 

0,194 127 oc. 

0,169 89 cc. 

0,202 

1 

1 

0.168 84 cc. 

0,3 % Z 
0,153 

0,5% Z 
0,151 

0,197 105 cc. 

1 

11/ 

1 ' 4 >> *9 

- Z 

0,150 

0,155 

0,121 

- Z 

i 0,199 

1 Va ** *> 

0,126 

0,144 168 cc. 

0,119 

0,202 

l 3 / 4 „ 

0,114 

- Z 

0,118 

0,105 123 cc. 

0,189 

9 

*“ JJ 99 | 

i 0,097 134 cc. 

0,096 180 oc. 

-Z 

0,099 

0,188 

2»/« » 

- Z 

1 0,098 

- Z 

0,093 214 cc. 

0,158 442 cc. 

2‘/ s - 

93/ 

“ M »> >• 

0,088 

12 cc. 

- Z 


- Z 

- Z 

1 


Nach diesen Resultaten glaube ich feststellen zu können, daß solche 
„Süßsuppenglykosurien“ in den meisten Fällen auf einer weniger guten 
Funktion des Kohlehydratstoffwechsels beruhen. Wie oben erwähnt, 
konnte man denken, daß das auf drei Umständen beruht. Daß es sich 
um einen beginnenden Diabetes handeln könnte, kann bei der großen 
Häufigkeit dieser Glykosurien nicht angenommen werden; welche der 
zwei andern Möglichkeiten, eine Folge bestehender oder vorausgegange¬ 
ner Krankheiten oder eine konstitutionelle Eigentümlichkeit die wahr¬ 
scheinlichste ist, kann ich nicht entscheiden; dazu gehört ein größeres 
Kontrollmaterial von Gesunden, als ich zur Verfügung hatte. 

Wie man sich in der Praxis zu diesen Glykosurien stellen soll, ist 
nicht leicht zu entscheiden. Nach dem Ergebnis der Blutuntersuchungen 
glaube ich, daß man sie nicht ganz vernachlässigen kann; diese Leute 
andererseits als Diabetiker zu behandeln, wäre sicher ganz verfehlt. 
Ich glaube daher, daß man sich damit begnügen soll, solchen Patienten 
anzuraten, den Urin regelmäßig, z. B. zweimal im Jahr und namentlich 
nach Krankheiten untersuchen zu lassen und außerdem sehr süße Speisen 
zu vermeiden. 

Ich will zum Schluß noch auf die große Bedeutung hinweisen, die die 
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Kenntnis der Existenz dieser Glykosurien für die Ärzte, nicht zum min¬ 
desten bei Untersuchungen für die Lebensversicherung hat. 

Zusammenfassung. 

1. Es wird nachgewiesen, daß man außerordentlich häufig, bei 
31 von 159 Personen, davon 14 Gesunden, 145 Patienten mit verschie¬ 
denen Leiden, Glykosurie nach zuckerreichen Mahlzeiten antrifft 
(Süßsuppen, Heidelbeersuppe, Fruchtgrütze, Reisbrei mit Zimt und 
Saft, sowie Malzbier). 

2. Die meisten Fälle von Glykosurie wurden bei Lungen-Pleura- 
krankheiten, rheumatischen Krankheiten sowie bei Ischias und Lumbago 
gefunden. 

3. Salicylpräparate haben keinen nachweisbaren Einfluß, auch nicht 
fieberhafte Zustände. 

4. Die Glykosurie muß anscheinend auf einer weniger guten Funktion 
des Kohlehydratstoffwechsels beruhen, da bei den Blutzuckerunter¬ 
suchungen nach Glucoseeinnahme eine größere Steigerung als bei dem 
Durchschnitt der Normalen gefunden wurde, in zwei Fällen eine so 
große und langdauernde, wie man sie sonst außer bei Diabetes mellitus 
nur selten antrifft. 

Zum Schluß sage ich meinem Chef, Oberarzt Jacobsen, meinen Dank 
für die Anregung zu diesen Untersuchungen und für sein Interesse 
und die Hilfe bei der Arbeit. 
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Intravenöse Traubenzuckerinfusionen und Blutzucker 
bei Herzkranken. 

Vortrag i. d. Medizin. -Wissenschaft!. Gesellschaft an d. Universität, 

den 7. 7. 22. 


Von 

Dr. R. Niemeyer, 

Assistenzarzt. 

M i t 5 Kurven i in T c x t. 

(Eingegangen am SO. Juli 1922.) 

Es ist eine hin und wieder erwogene Vorstellung 1 ), daß Ernährungs¬ 
störungen des Herzmuskels ohne nachweisbare anatomische Verände¬ 
rungen des Herzens oder der Gefäße zu Zuständen von Herzschwäche 
führen können. Ausgehend von der Ansicht, daß der Zucker des Blutes 
der wichtigste Nährstoff des arbeitenden Herzmuskels sei, suchte 
Büdingen 2 ) darzutun, daß ein Mangel an diesem Stoff eine ausschlag¬ 
gebende Rolle bei sehr vielen Herzleiden spiele. Er ging so weit, ein 
neues Krankheitsbild aufzustellen, die Kardiodystrophie, deren Sym¬ 
ptome beständen in einem krankhaft niedrigen Blut Zuckergehalt, Druck- 
gefühl und Schmerzen in der Herzgegend, Herabsetzung der körperlichen 
Leistungsfähigkeit und abnorm leisen Herzbasistönen. Die Hypo¬ 
glykämie war davon das wichtigste und bis dahin in diesem Zusammen¬ 
hang unbekannte Symptom. Während in einer Reihe von Fällen die 
Kardiodystrophie als selbständiges Krankheitsbild existieren sollte, 
wäre sie in anderen sehr oft dem gewohnten Bilde der Myodegeneratio 
cordis, der infektiösen Myokarditis, der Coronarsklerose und Angina 
pectoris, dem Vitium cordis, der toxischen Herzmuskelschwäche bei 
Infektionskrankheiten und Vergiftungen, den Uberleitungsstörungen 
auf ge pfropft. Auch dann soll vielfach Hypoglykämie vorhanden sein; 
oft sei aber auch der Blutzuckergehalt normal, doch die zugrunde 
liegende toxische Schädigung raube dem Herzmuskel die Fähigkeit 
zu genügender Zuckerverarbeitung, oder die sklerotisch verengten 
Gefäße ließen durch Verringerung der durchströmenden Blut menge» 
zu wenig Blutzucker an den Herzmuskel heran treten. 
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Bei all diesen Arten selbständiger und aufgepfropfter Kardiodystro- 
phie ersetzte Büdingen den fehlenden Blutzucker durch intravenöse 
Infusionen hochprozentiger Traubenzuckerlösungen, erhielt so eine 
Erhöhung des Blutzuckerspiegels und sah manchmal völlige Heilung 
der Kardiodystrophie, sehr oft wesentliche Besserung der Herzmuskel¬ 
schwäche und der hochgradigen subjektiven Beschwerden, vor allem 
bei Angina pectoris, auf Jahre und Wiederherstellung einer gewissen 
körperlichen Leistungsfähigkeit auf lange Zeit. 

Auf Grund einiger schon länger bekannter Tatsachen erschien das 
Verfahren nicht aussichtslos: Zusatz von Traubenzucker zur Nähr¬ 
lösung fördert die Tätigkeit des isolierten Kaninchenherzens in ganz 
auffallender Weise 3 ) 4 ). Das Katzenherz entnimmt der Nährlösung 
Traubenzucker 6 ). Die Zellen im allgemeinen können bei großem An¬ 
gebot fast ihren ganzen Umsatz aus Zucker bestreiten 6 ). Histologisch 
kannte man den starken Glykogengehalt im Hinsehen Bündel und 
nach Berblinger 7 ) auch im übrigen Myokard. Klinisch war aufgefallen, 
daß die Angina pectoris bei Diabetikern, die ja überreichlich Trauben¬ 
zucker an den Herzmuskel heranführen, oft auffallend milde verläuft 8 ). 

Die Methode ist tierexperimentell und an drei Kliniken bei Herz¬ 
kranken verfolgt worden mit widersprechenden, Ergebnissen. 

Experimentell fand sich 9 ) 10 ) bei einmaliger Infusion Steigerung 
von Diurese, respiratorischem Quotienten und Wärmeproduktion. 
Klinisch sah Pfalz 11 ) weitgehende Besserung bei 5 Fällen von Angina 
pectoris, Schwänden des Pulsus irregularis perpetuus bzw. Wieder¬ 
herstellung der Anspruehsfähigkeit auf Digitalis bei 2 Fällen von 
Myodegeneratio, Pulskräftigung bei toxischer Schwäche. Isaak 13 ) 
verneint das Vorkommen von Hypoglykämie als Grundlage und hatte 
in 5 Insuffizienzfällen bei einmaliger Infusion nur subjektiv günstige 
Beeinflussung. Travers 13 ) infundierte wiederholt und kam zum gleichen 
Schluß. Mein Bemühen war, den therapeutischen Wert längere Zeit 
systematisch durchgeführter Infusionskuren zu studieren und dabei 
das Verhalten des Blutzuckerspiegels, welches ja auch für viele andere 
Fragen von großer Bedeutung ist, zu beobachten. Zur Untersuchung 
des Blutzuckerspiegels diente die neuere Modifikation der Mikro¬ 
methode von Bang, unter peinlicher Ausschaltung der Fehlerquellen 14 ) 
und Verwertung nur gut übereinstimmender Doppeluntersuchungen. 

Die Existenz der Kardiodystrophie als eines selbständigen Krank¬ 
heitsbildes ist sehr unwahrscheinlich. Im Laufe von nahezu ®/ 4 Jahren 
wurde das ausschlaggebende Symptom, die Hypoglykämie, bei Unter¬ 
suchung von 63 Herzkranken nur ein einziges Mal festgestellt, und da 
war es gering ausgeprägt, bei einer dekompensierten Mitralinsuffizienz; 
und die Infusion brachte, um das hier vorwegzunehmen, trotz vor¬ 
sichtigstem Vorgehen, keine günstige Wirkung auf den Krankheits- 
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verlauf. Bei allen übrigen Patienten, es waren 32 mal Vitium cordis 
7 mal Angina pectoris, 17 mal Myodegeneratio cordis, 2 mal Herz¬ 
insuffizienz bei chronischer Nephritis, 4 mal Herzinsuffizienz bei An¬ 
eurysma aortae, bewegte sich der Blutzuckerspiegel innerhalb der 
normalen Grenzen von 0,07— 0,12%, nüchtern bestimmt. Gleichwohl 
war es noch denkbar, daß ein überreichliches Zuckerangebot günstig 
wirken konnte, sei es, weil Verengerung der zuführenden Gefäße dann 
weniger fühlbar wäre, oder weil bei starkem Angebot bessere Verwertung 
gerade dieser hervorragenden Energiequelle einträte, oder als Folge 
der durch die Infusionen bedingten Austausch- und Stoffwechsel¬ 
vorgänge zwischen Blut und Gewebe 15 ) 1# ). Das war nur durch An¬ 
wendung längerer Infusionskuren zu entscheiden. Diese Kuren be¬ 
gannen mit intravenösen Einspritzungen von 100 ccm lOproz. Dextrose¬ 
lösung. Wenn dies gut vertragen wurde, so bestanden die sämtlichen 
anderen Infusionen in 200 ccm 20proz. Lösung, w'elche alle 3—4 Tage 
bis zu einer Gesamtzahl von 7—8 Infusionen verabfolgt wurden. Eine 
solche Kur dauerte also durchschnittlich 4 Wochen; beim Auftreten 
von Beschwerden wurden die Zwischenräume vergrößert, evtl, die 
Kur abgebrochen. Die Vermeidung von Temperaturanstiegen im An¬ 
schluß an die Infusionen ist wahrscheinlich nur Sache der Technik, 
und solche wurden nach einer größeren Routine nicht mehr erlebt. 

Was zunächst den Blutzuckerspiegel betrifft, so wurde eine den 
Einspritzungstag überdauernde Hyperglykämie, wie sie Büdingen 
anstrebte, auch bei 7 Kranken mit voll durchgeführter Infusionskur 
nicht beobachtet. Zwei hatten 24 Stunden nach der letzten Infusion 
einen Blutzuckerspiegel, der den Ausgangswert um 0,01 bzw. 0,02 
übertraf, aber sich noch innerhalb der normalen Werte hielt. Dem¬ 
gegenüber stehen 3 andere Patienten mit einer ebenso großen Senkung 
des Wertes. Derartige Schwankungen werden auch bei unbehandelten 
Gesunden gefunden und sind daher völlig ohne Belang. Eine Höher¬ 
stellung des Zuckerniveaus im Blut gelingt also in Übereinstimmung 
mit anderen Untersuchem durch einfache Einverleibung von Zucker 
nicht. Das beruht nicht etwa auf einer schnellen Wiederausscheidung 
des infundierten Zuckers. Denn nur die ersten 1—2 Urinportionen 
enthielten etwa je 1 g Zucker, die nächste war frei. Der Trauben¬ 
zucker wurde also zunächst im Körper, und zwar nicht im Blut, zurück- 
gehalten. Freilich zeigten Stichproben, daß mitunter nach mehreren 
Tagen wieder Glykosurie eintrat. 

Die Beeinflussung des Krankheitsverlaufs, die das eigentliche Ziel 
dieser Untersuchungen war, ist nicht ganz einheitlich. Zur Beurteilung 
des Einflusses zunächst auf das subjektive Befinden können die Kranken 
mit starkem Hervortreten der Schmerzempfindung die deutlichste Sprache 
reden. Ich habe 7 solcher Fälle behandelt. Stets ging eine mehrwöchent- 


Digitizetf by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



40(S 


K. Xiouipyor: 


Digitized by 


liehe Behandlung mit den üblichen Herzmitteln und Bettruhe voraus, 
und erst dann wurde versucht, ob man mit den Infusionen weiter kam. 
Beim ersten Fall, Mitralinsuffizienz, mit dauerndem Beklemmungsgefühl 
und heftigen Stichen in der Herzgegend, einem jungen Mann, waren nach 
der ersten Infusion die Schmerzen völlig behoben, der objektive Befund 
blieb unverändert. Beim zweiten, Atherosklerose und Asthma cardiale, 
70 Jahre alt, hatten schon vorher die Anfälle nachgelassen. Unter 
den Infusionen trat erhebliche Euphorie ein, das noch bestehende 
Oppressionsgefühl und Lufthunger wurden erheblich geringer. Der 
dritte Fall, 65 Jahre alt, Herzblock mit ständiger Opression, bekam 
nach jeder Infusion die gleiche leichte Euphorie auf Stunden. Der 
Herzdruck blieb aber auf die Dauer unbeeinflußt. Der vierte Fall, 
45 Jahre alt, generalisierte Atherosklerose mit Hypertonie, großer 
allgemeiner Schwäche und seltenen Anfällen von Angina pectoris, 
bekam nach der ersten und zweiten Infusion stärkeren Kopfschmerz, 
nach der dritten, bei Infusion nur der halben Menge, nach 10 Minuten, 
2 Minuten lang äußerst heftigen krampfartigen Schmerz im Kreuz und 
rechten Oberschenkel im Verlauf der Arteria femoralis. Der fünfte 
Fall, 76 Jahre alt, eine Angina pectoris durch Coronarsklerose, mit 
täglichen schweren Anfällen bis 3 Tage vor Beginn der Kur. Die spon¬ 
tane Besserung schien durch die Kur zunächst verstärkt zu werden, 
merkliche Euphorie stellte sich ein. Aber 3 Tage nach der sechsten 
Infusion, also keineswegs durch sie unmittelbar ausgelöst, wieder ein 
heftiger stenokardischer Anfall, der sich nun wieder wie früher täglich 
wiederholte und durch 2 weitere Infusionen weder im guten noch im 
schlechten Sinne beeinflußt wurde. 14 Tage nach Beendigung der 
Kur spontanes Nachlassen der Anfälle, und nach weiteren 14 Tagen 
wieder neue Attacken. Die Erkrankung ist also ihren Weg mit Ver¬ 
schlechterungen und Remissionen gegangen, ohne im geringsten durch 
die Infusionen beeinflußt zu werden. Bei Fall 6, Coronarsklerose, 
74 Jahre, und Fall 7, Angina pectoris bei Mitralstenose, 41 Jahre, wo 
mittelstarke Beschwerden in den vorausgehenden Wochen bestanden, 
wurde sofort im Anschluß an die erste Infusion mit geringer Menge 
nur lOproz. Lösung ein langdauemder Anfall von Stenokardie aus¬ 
gelöst und die Kur sofort abgebrochen. Alles in allem trotz vorsich¬ 
tigstem Vorgehen kein Vorteil bei diesen der Natur der Erkrankung 
nach zu Gefäßspasmen neigenden Fällen. Die Infusion stellte eine 
Anforderung zur Mehrleistung an die erkrankten Gefäße und löste 
dadurch früher oder später arterielle Krisen, bald der Kranzgefäße, 
bald der Femoralis und der Himgefäße aus. Diese Fälle sind sicher 
völlig ungeeignet. Und man denkt an die Erfahrungen von Noordens , 
daß Angina pectoris durch antidiabetische Diät gemildert wird. Der 
erste Fall beruht offenbar auf rein psychischer Wirkung, denn das 
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infundierte Material der einmaligen Infusion war so gering, daß man 
ihm unmöglich diese Wirkung zuschreiben kann; am objektiven Befand 
hat sich gar nichts geändert. 

Dies waren Beispiele, wo stärkste subjektive Beschwerden zu be¬ 
kämpfen waren. Darauf wollte Büdingen ja vor allem hinaus. Bei 
den folgenden 8 Fällen, 3 Vitien, 5 mal Myodegeneratio, von denen 
6 eine volle, 2 nur eine halbe Infusionskur erhielten, war das Schmerz¬ 
empfinden gering beteiligt. Abgesehen von der leichten Euphorie, 
die auch da bei einem Drittel sich einstellte, wurde hier der Hauptwert 
auf die Beobachtung von Herztönen, Puls, Blutdruck, Diurese gelegt. 
Leise Basistöne sind mir nur bei 3 Fällen von Myodegeneratio cordis 
begegnet und blieben auch nach den Infusionen bestehen. Was den Puls 
betrifft, so trat bei einem Viertel der Fälle von Herzmuskelschwäche 
eine geringe Kräftigung und Füllungszunahme ein, die nach 10 Minuten 
bis 1 / 2 Stunde wieder erloschen war. Ein Verschwinden oder Geringer¬ 
werden von Irregularitäten erlebte ich nie. Auch die Reaktion des 
Blutdrucks erschöpfte sich in ganz unregelmäßigen Steigerungen oder 
Senkungen von 10 — 15 mm Quecksilber, und nach */ 4 Stunde war der 
alte Zustand wieder hergestellt. Schließlich bleibt noch der Einfluß 
auf die Diurese, welchen man nach dem Tierexperiment erwarten 
durfte. Isaak vermißte ihn bei seinen Fällen. Meine Patienten zeigten 
zu einem Drittel eine Wasserausscheidung, welche die Einfuhr um 
200 —900 ccm überstieg. Aber die Wirkung dauerte nur 1 Tag und nur 
2 Fälle beantworteten jede Infusion mit Mehrausscheidung. Die übrigen 
nur bei den ersten 3—4 Gaben, während der letzte Teil der Kur keine 
Schwankungen mehr hervorrief. Die diuretische Wirkung ist also zu 
flüchtig, um praktischen Wert zu besitzen. 

Nur kurz möchte ich erwähnen, wie der Effekt der Infusionen bei 
cruppösen Pneumonien ausfiel, bei denen auch gute Erfolge berichtet 
wurden. Es waren 6 Fälle mit Fieber um 40°, sehr kleinem, weichem, 
zum Teil irregulärem Puls und Herzschmerzen. Die toxische Kreis¬ 
laufschwäche ist dabei ja wohl zum erheblicheren Teil auf vasomotori¬ 
sche Schädigung, als auf Myokardschwächung zurückzuführen. Hier 
wurden tägliche Infusionen in den gleichen Mengen gemacht und sehr 
gut vertragen. Auch da objektive Wirkungen in Gestalt von leichter 
Pulskräftigung und besserer Hautdurchblutung nur auf ganz kurze 
Zeit, dagegen oft eine auffallende Euphorie auf l j' 2 — 1 "Tag- Bei toxischer 
Kreislauf sch weiche also das gleiche Bild, wie bei den organischen Herz¬ 
leiden: Bei allen holen die üblichen Medikamente schon das Äußerste 
an Leistung aus dem Herzmuskel heraus, und obwohl der so unmittel¬ 
bar eingeführte wertvollste Kraftstoff sehr gut vom Organismus auf¬ 
genommen wird, vermag er die Gesamt kraft leist ung des Herzens nur 
auf Minuten unwesentlich zu erhöhen. Offenbar steht dem arbeitenden 
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Herzmuskel durch den Regulationsapparat des Blutzuckers doch 
stets so viel zur Verfügung, als er verarbeiten kann. Eine reine Hunger¬ 
schwäche des Herzmuskels durch Zuckermangel spielt anscheinend 
keine wichtige Rolle. Davon bleibt der Wert solcher Zuckerverab¬ 
reichungen bei Kranken mit völlig damiederliegender Verdauung als 
leicht ausnutzbare Nahrungszufuhr natürlich unberührt. 

Die Gelegenheit so reichlicher Zuckereinführung immittelbar in 
den Kreislauf habe ich nun benutzt, um in einigen Fällen auch die 
Bewegungen des Blutzuckerspiegels in den ersten Stunden genauer 
zu verfolgen. Derartige Funktionsprüfungen der Zuckerverarbeitung 
vor allem nach Zuckergaben per os sind in letzter Zeit mehrfach 17 ) w ) 19 ) 14 ) 
bei Gesunden und Kranken verschiedener Art gemacht und als eine 
viel feinere Toleranzprobe als die Glykosurieprüfung erwiesen worden. 
Die Verarbeitung des Zuckers im Körper war nach diesen Unter¬ 
suchungen um so besser, je niedriger der Kurvengipfel war und je 
schneller die Norm wieder erreicht wurde. Die nebenstehenden Kurven 
sind gewonnen von 2 Vitien und je 1 Fall von Myodegeneratio cordis, 
Coronarsklerose und Asthma cardiale, nach der zweiten und achten 
Infusion, im fünften Fall nach der zweiten und dritten Infusion; jedes¬ 
mal wurden gleiche Zuckermengen eingeführt, innerhalb derselben 
Zeit von etwa 8 Minuten. Seit der letzten Mahlzeit von gemischter 
Kost waren 3 Stunden verflossen; Muskeltätigkeit wurde während 
und vor der Beobachtungszeit vermieden. Die Lösungen wurden nach 



Abb. 1. Mitralstenose, 11) J. 

0/o II. Infus., 200 ccm 20% Dextr. VIII. Inf., 200 ccm 20% Dextr. 
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Abb. 8. Myodegen. corrite, 59 J. 



Abb. 4. Coronarsklerose, Angina pectoris, 76 J. 


0/b H. Infus., 200 ccm 20% Dextr. UL Inf., 200 ccm 20% Dextx. 



der Sterilisation durch Gärung und Polarisation auf ihren Zucker¬ 
gehalt geprüft. Die Blutentnahme geschah vor, am Ende, 10 Minuten, 
1 / 2 , 1, l 1 / 2 und 2 Stunden nach der Infusion. 

Die Schwankungen laufen, wie bei der peroralen Zuckerzufuhr, im 
wesentlichen in 1 1 / 2 Stunden ab. Die Kurven zeigen aber im übrigen 
auffallend große Unterschiede. Dabei spielt der Grad der Stauung 
im Körperkreislauf, der doch auch in für den Kohlenhydratstoffwechsel 
wichtigen Organen, wie namentlich der Leber, Schädigungen setzt, 
anscheinend keine Rolle. Denn die erste Patientin mit erheblichen 
Stauungen in allen Organen, und die zweite, die immer ohne jede 
Stauungserseheinung war, zeigen etwa denselben Typ. Ebenso ver- 
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hielten sich mehrere andere Patientinnen mit Stauungen verschiedenen 
Grades, deren Kurvenverlauf hier nicht wiedergegeben ist. Dagegen 
haben die übrigen 3 Kurven bei der ersten Aufnahme auffallend niedrige 
Gipfel, überschreiten die obere Grenze des Normalen nur ganz gering 
und reagieren mit Ausnahme des fünften Falles, der nur 3 Infusionen 
erhielt, erst gegen Ende der Kur mit größeren Ausschlägen. Bei diesen 
3 Patienten war bei Kurbeginn im Gegensatz zu den beiden vorigen, 
eine erhebliche Unterernährung vorhanden. Ich glaube daher, daß 
diese auffallend niedrigen Kurven durch eine zunächst eintretende 
Auffüllung der geleerten Glykogenspeicher im Körper bedingt sind. 
Am Ende der Infusionskur ist dann eine gewisse Speicherfüllung erreicht 
und nun schnellt die Kurve höher empor; es dauert länger, bis der 
infundierte Zucker untergebracht ist, in ähnlicher Weise, wie es bei 
Fall 1 und 2 schon von vornherein der Fall ist. Der gleiche Vorgang, 
der Füllungsgrad der Zuckerspeicher, deutet sich vielleicht auch in 
dem breiteren Kurvengipfel der beiden ersten Fälle bei der zweiten 
Aufnahme an. Das ergänzt die Befunde von Staub 17 ), welcher eine 
Verringerung der Toleranz, also höheren und längeren Anstieg nach 
2tägigem völligem Hungern nachwies und daraus schloß, daß die fer¬ 
mentativen Prozesse des Zuckerumbaues in der Leber bei fehlendem 
Zuckerangebot Schaden leiden. Der Zustand der Unterernährung ist 
von dem des völligen Hungerns hinreichend verschieden und liefert 
den Fermenten wahrscheinlich genügend Reize, so daß hier nur der 
erhöhte Zuckerbedarf der Zellen zum Ausdruck kommt. 

Zusammenfassung. Hypoglykämie wird bei Herzkranken nicht 
öfter gefunden als bei Gesunden. 

Hebung des Blutzuckerspiegels gelingt auch durch länger fort¬ 
gesetzte hochprozentige, intravenöse Traubenzuckerinfusionen nicht. 

Bei Angiosklerosen, die zu Gefäßspasmen neigen, führen intra¬ 
venöse Traubenzuckerinfusionen hoher Konzentration häufig zu starken 
Beschwerden. 

Bei den übrigen organischen Herzleiden hatten Infusionskuren 
keinen wesentlichen therapeutischen Erfolg. 

Zustände von Unterernährung erhöhen die Schnelligkeit der Zucker¬ 
aufnahme aus dem Blut; Stauungen im Kreislauf beeinflussen sie nicht. 
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(Aub der II. inneren Abteilung des Städtischen Krankenhauses Moabit-Berlin 

[Geh.-Rat Prof. Dr. W . Zinn].) 

Zur Frage der Theorie und praktischen Brauchbarkeit von 
Widals hämoklastischer Krise. 

Von 

Br. Hans Eisenstädt, 

vormals Medizinal-Praktikant der Abteilung. 

(Eingegangen am 5. Juli 1922.) 

Die Widal sehe Leberfunktionsprüfung — die nach den zahlreichen 
Veröffentlichungen (s. Literatur) jetzt als bekannt vorausgesetzt werden 
darf — war theoretisch von Widal damit begründet worden, daß bei 
Leberkranken eine Störung der hypothetischen „fonction prot4o- 
pexique“ der Leber die Erscheinungen eines anaphylaktischen Schocks 
im kleinen hervorrufe. 

Diese Theorie ist durch die Ergebnisse der in den letzten Monaten 
zahlreich in Deutschland vorgenommenen Untersuchungen in vielen 
Punkten erschüttert worden. 

Die Spezifität der Prüfung scheint stark in Frage gestellt: 

1. zeigen auch offensichtlich Leberkranke vereinzelt keine ,,hämo- 
klastische Krise“ [Sömjin 3 ), Jungmann-Blumenthal*), Adelsberger*), 
Bauer*), Worms-Schreiber 1 *), Erdmann 16 ), Meyer-Estorf 18 )J. 

2. findet sich eine hämoklastische Krise oft bei außerordentlich 
vielen Nichtleberkranken: Widal selbst gibt schon an Scharlach, Typhus 
abd., Paratyphus B, Pneumonie, Lungentuberkulose, Appendicitis, 
Purpura, Hämophilie, Diabetes; ferner fand er positiven Ausfall bei 
schweren Nierenerkrankungen, Uterusfibromen und Adnexerkran¬ 
kungen; Sömjen 3 ) nach Vergiftung mit Gas, Lysol, Veronal, Arsen, 
bei Grippe, bei Hysterie; Schiff und Stransky 4 ) immer bei Säuglingen 
und Kindern; Dresel und Lewy 9 ) bei Hemiplegie, Tabes, Striatum-Gumma, 
Paralysis agitans; Holzer und Schilling 13 ) bei Masern und Endokarditis, 
bei Corinsuffizienz mit Stauungsleber, bei An- und Subacidität; Popper 
und Crainicianu la ) bei Schwangeren; Roth und HeUnyi 11 ) bei Asthma¬ 
tikern. 

Auch die Behauptung Widals, daß es sich bei der hämoklastischen 
Krise um eine jE’iwei/Jfunktionsprüfung der Leber handelt, schien bald 
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zweifelhaft: Widal 1 ) selbst beschrieb schon, daß es bei Diabetes zu¬ 
weilen möglich sei, die Krise auch durch Zucker hervorzurufen. Zur 
Erklärung hatte er angenommen, daß die Zuckerzufuhr beim Diabetes 
Fermente aus der Leber in die Blutbahn herausschwemmt, und daß 
diese dann die hämoklastische Krise hervorrufen. Damit war eigentlich 
schon die Lehre von der „proteopexischen Funktion“ der Leber und 
ihrer Insuffizienz als Ursache der hämoklastischen Krise erschüttert. 

Weiter haben französische Autoren [zitiert nach Bauer 6 )] gezeigt, 
daß bei bestehender Idiosynkrasie gegen gewisse Pharmaca, z. B. 
Antipyrin, die Zufuhr dieser Pharmaca gleichfalls eine hämoklastische 
Krise hervorruft. 

Retzlaff a ), Sömjen 3 ), Jungmann 3 ), Kisch 1 ) erreichten hämoklastische 
Krise bei Leberkranken auch durch Darreichung von Fett oder Kohlen¬ 
hydraten, Sömjin 3 ) auch allein durch leichte Massage der Leber. Er 
nimmt zur Erklärung an, daß die Nahrungsaufnahme vom Duodenum 
oder Jejunum aus einen reflektorischen Reiz auf die Leber ausübe, 
der der Massage gleichkomme. Wie dieser supponierte Reiz auf die 
Leber die Krise herbeiführt, darüber äußert sich Sömjen nicht. 

Schiff und Stransky*) fanden eine alimentäre Leukopenie bei Säug¬ 
lingen und Kindern schon normalerweise nicht nur nach Milch, sondern 
auch nach Milchzucker, Traubenzucker, Rohrzucker, Mehl und Lebertran. 

Mautner und Cori 10 ) n ) erreichten bei Leberkranken eine hämo¬ 
klastische Krise sogar durch Trinken von 200 ccm Wasser. Sie erklärten 
es auf Grund von tierexperimentellen Untersuchungen folgendermaßen: 
Jede Zufuhr in den Verdauungskanal bewirkt einen Krampf der ab¬ 
führenden Lebervenen; dadurch kommt es zu einer Stauung in der 
Leber und im ganzen Pfortaderkreislauf, weiterhin zu mangelhafter 
Füllung des Herzens und zur Blutdrucksenkung. Die Leukocyten 
werden durch den Krampf der abführenden Lebervenen in den inneren 
Organen festgehalten. Sie strömen nach Aufhören des Krampfes 
wieder in die Blutbahn und es kommt zur kompensatorischen Leuko- 
cytose. 

Diese Erklärungen haben zugleich eine andere Frage beantwortet, 
die noch besonders von Worms und Schreiber w ) bearbeitet worden ist: 
Liegt dem Leukocytensturz wirklich ein Blutkörperchenuntergang zu¬ 
grunde, wie man nach Widals Ausdruck „Hämoklasie“ annehmen 
sollte ? Oder ist der Leukocytensturz nur der Ausdruck einer geänderten 
Blutverteilung („Verteilungsleukopenie“ nach V. Schilling) ? Oder wird 
die Leukocytenverminderung durch eine allgemeine Blutverdünnung 
vorgetäuscht? Im letzteren Falle müßte der refraktometrische Index 
erheblich sinken. Es sei vorweggenommen, daß dies nach meinen 
Untersuchungen jedoch nur unerheblich geschieht. — Ein Untergang 
von Leukocyten kommt auch nicht in Frage: es sind im Blutbild bis- 
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her von keinem Untersucher Untergangsformen gefunden worden; ein 
Untergang von Leukocyten würde sich ferner durch eine Linksver- 
schiebung im Sinne Ameths geltend machen, indem als Ersatz für 
die untergegangenen Leukocyten Jugendformen aus den blutbilden¬ 
den Organen in das Blut nachströmen würden. Eine solche Links¬ 
verschiebung nach Arneth haben jedoch Worms und Schreiber nicht 
beobachtet. Sie kommen daher zu dem Schlüsse, daß es sich bei dem 
Leukocytensturz um den durchaus bekannten Vorgang der Verteilungs¬ 
leukopenie handelt, die lediglich in den peripheren Gefäßen vorhanden 
ist und durch eine Uberfüllung der Abdominalgefäße hervorgerufen 
wird: eine Vermutung, die auch Schiff und Stransky 4 ) für wahrschein¬ 
lich hielten und die gleicherweise (s. o.) Mautner und Cori aussprachen. 

Zu gleichen Anschauungen kam, von ganz anderen Gesichtspunkten 
ausgehend, F. Glaser 12 ). Seine Theorie scheint am besten zu gestatten, 
alle bisher gemachten Erfahrungen über die hämoklastische Krise 
zwanglos unter einem Gesichtspunkt zu vereinigen. 

Er geht davon aus, daß die hämoklastische Krise eine Art anaphy¬ 
laktischen Schocks ist. Dieser ist aber ein typisches Beispiel eines 
vagotonischen Zustandes: die Vagusreizung bewirkt die Blutdruck¬ 
senkung, den langsamen Puls, den Bronchialmuskelkrampf usw. beim 
anaphylaktischen Schock. Gegen dessen Symptomenkomplex kann 
man erfolgreich antivagotonische Mittel anwenden, d. h. den Vagus- 
lähmer, das Atropin und den Sympathicusreizer, das Adrenalin. 

Nehmen wir nun an, daß die alimentäre Leukopenie der Säug¬ 
linge und Kinder infolge ihrer physiologischen Vagotonie hervorgerufen 
wird, so muß es gelingen, durch Atropin oder Adrenalin die alimentäre 
Leukopenie in alimentäre Leukocytose umzuwandeln. Dies gelang F. Glaser 
einwandfrei. Er klärt damit zugleich die Beobachtungen von Oddo 
und Borie 8a ) und Schiff und Stransky 6 ) auf, die eine Umstimmung von 
alimentärer Leukopenie in alimentäre Leukocytose durch Organ¬ 
substanz bzw. Aminosäuren erreichten. Die übereinstimmende Wir¬ 
kung von Adrenalin, Organsubstanz und Aminosäuren wird wahrschein¬ 
lich von der allen dreien gemeinsamen Aminogruppe herbeigeführt. 

Wie ist nun nach Glaser die alimentäre Leukopenie infolge des 
erhöhten Vagustonus zu erklären? „Nach Nahrungsaufnahme ent¬ 
steht, wie zahlreiche Untersuchungen es bewiesen haben, eine Leuko¬ 
cytose. Zu gleicher Zeit entsteht beim Beginn der Nahrungsaufnahme 
eine Vagusreizung. (Daß die sekretorischen Nerven für die Magendrüsen 
im Vagus verlaufen, beweist das Ausbleiben des ,Appetitsaftes' nach 
Durchschneidung der Nn. vagi.) Dieser Vagusreiz führt nun bei einem 
vagotonischen Individuum infolge Abnahme des Sympathicustonus 
zu einer Erweiterung der Bauchgefäße“, damit zu einer Blutüberfüllung 
dort und gleichzeitig zu einer Verteilungsleukopenie im peripheren Blut. 
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Ohne Beteiligung der Leber, nur infolge eines kurzdauernden Vagus¬ 
reflexes wird es also zur alimentären Leukopenie kommen in allen Fällen 
mit erhöhtem Vagustonns, d. h.: 

1. bei Säuglingen und Kindern [Schiff und Stransky 9 )]; 

2. bei allen Hysterikern, Neurasthenikern, Vagotonikem [vgl. zu¬ 
treffende Beobachtungen von Sömjen 3 ), Holzer-Schilling ls ), Glaser 19 ) 
Roth und HeUnyi 19 )]-, ferner gehört in diese Gruppe die Erkrankung 
des Vaguskems im Himstamm bei Paralysis agitans [Beobachtung 
von Dresel-Letoy 9 )]; 

3. bei allen mit Gallensäureretention einhergehenden Krankheiten, 
d. h. einerseits bei offensichtlichen, meist mit Ikterus einhergehenden 
Leberkrankheiten, andererseits bei Fällen mit „latentem Hepatismus“, 
wie Widal es nannte (z. B. allen Infektionskrankheiten), bei denen 
Brule [zitiert nach Glaser™)) einen dissoziierten Ikterus in Form von 
Retention gallensaurer Salze fand. 

Daß die Gallensäuren eine Rolle bei der Vagusreizung spielen, ist 
schon aus der Bradykardie beim Ikterus ersichtlich. Indessen konnte 
es Glaser 19 ) auch experimentell dadurch beweisen, daß er durch Verab¬ 
reichung von Gallensäuren in Form von Fel tauri eine vorher bestehende 
alimentäre Leukocytose in alimentäre Leukopenie umwandelte. 


Ebensowenig wie die Theorie konnte die 'praktische Brauchbarkeit 
der JFwiaischen hämoklastischen Krise restlos bestätigt werden. Un¬ 
bedingt bejahend sprachen sich nur Retzlaff 2 ) in seiner ersten Veröffent¬ 
lichung und Kisch 1 ) aus; zur Differentialdiagnose zwischen Leber- und 
anderen Affektionen hielten Sömjtn 9 ), Meyer-Estorf 19 ), Roth und Heti- 
nyi 19 ) die Widal sehe Leberfunktionsprüfung für wertvoll, während 
Worms und Schreiber l4 ) und Erdmann 19 ) sie als unbrauchbar ablehnten. 

In 26 Fällen habe ich nun ebenfalls die Widal sehen Angaben nach¬ 
geprüft, und zwar lag mir daran, den Ablauf der Kurven für den (bis¬ 
her wenig untersuchten) Bluteiweißgehalt und Blutdruck, die Leuko- 
cytenzahl und -Verschiebung gleichzeitig festzustellen. 

Die Untersuchungen wurden (nach Widal) so ausgeführt, daß bei dem vom 
Vorabend her nüchternen Patienten morgens der Blutdruck gemessen, die Leuko- 
cyten gezählt, Blutabstriche zu ihrer Differentialzählung gefertigt und bei den 
meisten Fällen Blut zur Feststellung des Bluteiweißgehaltes entnommen wurde. 
Sofort danach bekam der Patient 300 ccm Milch. Dann wurden in Abständen 
von 20 Minuten die obengenannten Untersuchungen 4 mal wiederholt, mit Aus¬ 
nahme der letzteren (Bluteiweiß), die aus technischen Gründen nur noch einmal 
zur Zeit des tiefsten Leukocytenstandes vorgenommen wurde. Vor und während 
der ganzen Untersuchungen blieben die Patienten liegen, ein Umstand, auf den 
Widal nicht aufmerksam gemacht hat, der aber nach Jörgensen [zitiert nach Worms- 
Schreiber 19 )) von Wichtigkeit ist. Es gibt nämlich Lcukocytenzahlen-Untcrschicde 
bis 100% beim Übergang vom Liegen zum Stehen. • 
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Sämtliche Untersuchungen wurden mit denselben Instrumenten ausgf führt: 
Zur BltUeiiveiß-B. Stimmung wurde das Z. iß-Pulfrichsche Eintauchn fraktomt ter 
mit Hilfsprisma benutzt; es wurden 3—4 Ablesungen bei genau 17 t ö° gemacht 
und daraus das Mittel gezogen. — Der Blutdruck wurde m<t dem Rva-Bocciachen 
Quecksilberapparat una der Recklinghausen sehe n Armmanschette gemessen 
und ausoultatorisch bestimmt. — Zur Leulcocytemählung wurde die Hirschfetdecke 
Pipette und die Kammer von Leitz-Bürker b mit Tür/tscher Netzeinteilung und 
Deckglas-Halteklammem verwandt. Es wurden aus jeder der beiden Zähl* 
kammem stets mindestens je 2 diagonal gegenüberliegende große Eckquadrate 
durchgezählt. — Die Blutausstriche wurden nach Pappenheim gefärbt; es wurden 
stets mindestens 200 Leukocyten durchgezählt. 

Untersucht wurden: 

I. Offensichtlich Leberkranke. 

7 Fälle von Icterus catarrhalis: 4 leichten (davon 1 noch mit Basedow-, 
1 noch mit Hysteriesymptomen verbunden) und 3 schwe¬ 
ren Grades, 

2 „ ,, Hepatitis luetica (davon 1 außerdem stark neurasthenisch), 

3 ,, ,, Ca. ventriculi 

1 ,, ,, Ca. mammae 

1 „ ,, Ca. vesicae felleae mit Lebermetastasen, 

1 „ ,, Ca. pancreatis 

1 „ ,, Cholelithiasis 

1 ,, ,, Leberechinokokkus -j- Pleuraempyem. 

II. „Latenter Hepatismus .“ 

1 „ „ Corinsuffizienz mit Stauungsleber, 

1 „ „ Malaria tropica, 

1 „ ,, schwerer Tbc. pulm. (Spontanpneumothorax) im End¬ 

stadium mit Pleuraempyem (und allgemeiner Amy¬ 
loidose ?). 

III. Andere Kranke. 

1 ,, „ Hysterie, 

1 ,, ,, Pleuritis exsudat. (tuberculosa?), 

1 ,, ,, Arterio- und Nephrosklerose. 

IV. Normale. 

3 Gesunde im Alter von 20 —23 Jahren. 

Von den Protokollen*) seien nur 3 als Typen näher aufgezeichnet: 

[„V“ = vor der MUchmahlzeit, NI, II, III, IV = 20', 40', 60', 80' post. 

Fall 20. Marie R., 22 Jahre alt. — Typischer Icterus catarrhalis leichteren 
Grades. Leber perkutorisch 2 QF. vergrößert, jedoch nicht palpabel, nicht druck- 

*) Sämtliche Protokolle in der da» gleiche Thema behandelnden Inaug.- 
Dissert. des Verf., Berlin, Mai 1922. 
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schmerzhaft. — Bilirubin und Urobilin: ++• — Stuhl nicht entfärbt. — Nerven- 
System o. B. — Blutbild auffallend lymphocytenreich. 

Fall Nr. 20. Leuko-Widal*). Marie R. 


! 

Refraktom. 

Bluteiweiß 

in 

% 

Blutdruck 

Max. | Min. 

Leuko- 

cytenz&hl 

Neutrophile 
% | absol. 

Blutb 

Lympho¬ 

cyten 

% | absol. 

lld 

Monocyten 
% | absol. 

Eositi 

% 

lophile 

absol. 

„V“ 

9,14 

110 

57 

12 650 

39 

4934 

557s 

7041 

37 , 

422 

2 

253 

„N I“ 

— 

114 

52 

8 750 

457* 

3981 

477, 

4156 

57, 

481 

17, 

132 

»Nil“ 

8,71 

102 

53 

6 800 

457* 

3094 

51 

3468 

3 

204 

17, 

34 

„NIII“ 

— 

101 

54 

8100 

477, 

3848 

48 

3888 

37, 

283 

l 

81 

»N IV“ 

— 

104 

54 

8 250 

387, 

3176 

57 | 

4703 

3 

247 

17, 

124 


Bei einem ganz leichten Ikterusfall also eine hämoklastische Krise 
mit deutlichem Leukocytensturz um etwa die Hälfte und deutlichem, 
wenn auch nicht stark ausgeprägtem Sinken des Bluteiweißgehaltes 
und Blutdruckes. 

Die Neutrophilen und Lymphocyten zeigen in ihrem prozentualen 
Verhältnis eine typische Verschiebung zueinander: die Neutrophilen 
steigen prozentualiter, die Lymphocyten sinken. Bei gleichzeitigem 
Sinken der Leukocyten überhaupt in absoluten Zahlen ausgedrückt 
(die allein maßgebend sind), bedeutet das: die Neutrophilen sinken 
langsam, zögernd; die Lymphocyten sind es eigentlich, welche „stürzen“, 

Fall 14. Karl P., 64 Jahre. — August 1920 schmerzloses Anschwellen einer 
Drüse an der rechten Halsseite, die sich bis Pfingsten 1921 zu Hühnereigröße 
entwickelte. In letzter Zeit auch Schmerzen in der Lebergegend. — Befund : 
Reduzierter E. Z.; Ikterus mäßigen Grades. — An der rechten Halsseite eine etwa 
mannsfaustgroße, derbe Geschwulst mit einzelnen haselnußgroßen Knötchen. 
Die Haut darüber gut verschieblich, reaktionslos. — Leber etwa ß 1 /* QF. unter¬ 
halb des Rippenbogens fühlbar. Rand stumpf. 

Über den Verlauf später (nach der JPtdaZ-Prüfung) sei hinzugefügt, daß der 
Ikterus an Stärke zunahm und bald Exitus letalis eintrat. Die Sektionsdiagnose 
(Geh.-Rat Benda) lautete: 


Primäres Gallenblasencar cinom. — Lebermetastasen, — Cholelithiasis. 

Faß Nr. 14. Leuko-Widal. Karl P. 



Refraktom. 

Bluteiweiß 

in 

% 

Blut< 

Max. 

iruck 

Min. 

Leuko- 

cytenzahl 

Neutrophile 
% | absol. 

Lym 

cy 

% 

Blut 

pho- 

ten 

absol. 

büd 

Monocyten 
% [ absol. 

Eosinophile 
% [ absol. 

»V“ 

8,37 

94 

66 

9000 

74 

6660 

15 

1350 

8 

720 

3 

270 

„NI“ 

— 

— 

— 

9000 

72 

6480 

167, 

1485 

97, 

855 

2 

180 

„NH“ 

— 

— 

— 

9050 

79 

7150 

10 

905 

9 

814 

2 

181 

„n ni“ 

— 

— 

— 

8550 

76 

6498 

97, 

812 

107 , 

898 

4 

342 

„N IV“ 

8,36 

96 

59 

8250 

767, 

6311 

117, 

949 

77, 

619 

47, 

371 


(Klinisch fällt der niedrige Blutdruck und der hohe Monocytengehalt auf.) 


*) Nach einem Vorschlag von F. Schilling. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 






Digitized by 


420 IT. Eisenstädt: Zur Frage der Theorie und praktischen 

Die hämoklastische Krise tritt bei dieser schweren Leberaffektion 
erst nach 80 Minuten ein und auch da noch in sehr unvollkommener 
•Weise. Der Eiweißgehalt des Blutes bleibt auf derselben Höhe, ebenso 
der Blutdruck. Die Leukocyten sind um nur 8% gesunken, bei Be¬ 
teiligung aller Arten, außer den Eosinophilen, die gestiegen sind. 

Fall 26. Richard E., 21 Jahre alt, gesund. 


Fall Nr. 26. Leuko-Widal. R. E. 



Refraktom. 

Bluteiweiß 

in 

% 

Blutdruck 

Max. | Min. 

Leuko¬ 

cytenzahl 

Neutr 

% 

ophile 

absol. 

Blutb 

Lympho¬ 

cyten 

% | absol. 

ild 

Monocyten 

% | absol. 

Eosinophile 
% | absol. 

„V“ 

1 7,03 

125 

65 

6200 

57 V. 

2990 

37 V, 1 1950 

4 

208 

1 

52 

„N I“ 1 

— 

127 

65 

4100 

68V, 

2808 

26 j 1066 

3 V, 

144 

2 

82 

„NII“ j 

7,01 

127 

64 

4350 

66V, 

2893 

26 1 /, j 1152 

4 V, 

196 

2 1 /, 

109 

„n in» | 

— 

124 

66 

5050 

64 1 /, 

3257 

30 1 /, 1 1540 

3 

152 

2 

101 

„N IV» 1 

i - 

127 

72 

4400 

68 

2992 

28 | 1232 

4 

176 

0 

0 


Eine alimentäre Leukopenie von 21% nach 20 Minuten mit Nach¬ 
schwankung nach 80 Minuten. 

Am Sturz beteiligen sich hauptsächlich Lymphocyten und Mono- 
cyten, Neutrophile nur wenig; die Eosinophilen steigen sogar etwas an. 

Bluteiweiß und Blutdruck zeigen keine ausgesprochenen Ver¬ 
änderungen. 

Die Gegenüberstellung dieser 3 Fälle, eines Leicht-, eines Schwer- 
und eines Nichtleberkranken (Gesunden) zeigt uns, wenn wir das Ver¬ 
halten der Leukocytenzahl — tatsächlich auch der integrierende Be¬ 
standteil der hämoklastischen Krise — als Maßstab nehmen, gerade 
das Gegenteil von dem, was wir erwarten sollten: 

Neben ziemlicher Übereinstimmung in den übrigen Teilerscheinungen 
der hämoklastischen Krise haben wir stärksten Leukocytensturz (um 
46%) bei dem Leichtleberkranken, mäßigen, doch deutlichen Leuko¬ 
cytensturz (um 21%) bei dem Nichtleberkranken und ganz geringe 
alimentäre Leukopenie (8%) bei dem Schwerleberkranken. Dieses 
widerspruchsvolle Verhalten bestätigt und verdeutlicht noch besser 
eine Zusammenstellung aller untersuchten Fälle (s. S. 421). 

Danach hat offenbar die Stärke der Leberschädigung gar keinen Ein¬ 
fluß auf den Ausfall und die Intensität der hämoklastischen Krise [vgl. 
auch Worms-Schreiber 1 *) j: Mäßiger Ikterus (Fall 8 und 20) ruft stärksten 
Leukocytensturz hervor, schwerster Ikterus (Fall 6) zeigt nur schwach 
positiven Leuko-Widal, ein nur ganz leichter Ikterus (Fall 1) reagiert 
jedoch genau so. Diffuse Erkrankungen der Leber, nicht nur klinisch, 
auch autoptisch bestätigt (Fall 7, 14), riesig vergrößerte Lebern (Fall 12) 
weisen nur ganz schwach positiven Leuko-Widal auf. 
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Tabelle I. 

I. Alimentäre Leukopenie 
(= hämokl. Krise Widals = Leuko-Widal). 


a) Deutlich positiven ♦) Leuko-Widal (Senkung > 1 / % der Ausgangssumme) zeigten: 


Lfd. 

! Fall 

Name 

Senkung 

Krankheit 

Nr. 

i, Nr. 

% 

1 

i 8 

W. Tr. cf 

48 

mäßiger luet. Friihikterus + Neu. 

1 

2 

1 20 

M. R. Si 

46 

mäßiger Icter. catarrh. 

3 

i 13 

E. Gr. Q 

33 

Ca.-Metastasen d. Leber 

_S 9 

4 

5 

B. KLcf 

21 

Cholelithiasis 

•s s 

• ß & 

& 

£ 

6 

2 

1 10 

H.L.cf 

K. Dr. Q 

20 

19 

schwerster Icterus catarrh. 

leichter Icterus catarrhal.; Basedowoid. 

7 1 

1 11 

K. M. cf 

18 

Ca. ventriculi; Hep.-Metast. (od. Kompr.) 

8 

15 

K. W. cf 

17 

Pankreas-Ca. ; Hep.-Metast. (od. Kompr.) . 


0 

9 

A. Schm, cf 

36 

Malaria tropica 1 „Latent. 

10 

23 

H. B. cf 

31 

Tbc. pulm. Allg. Amyloidose (?) JHepatismus“ 

11 

12 

1 

25 

26 

W. Schm, cf 
R. E. cJ j 

23 

21 

S7'gesund } ohne Le^rnchädigung 



b) Schwach positiven *) Leuko-Widal (Senkung beträgt unter 17% der Ausgangs¬ 
summe) zeigten: 


Lfd. Fall 

. 

Senkung! 

Nr. |J Nr. 

Name 

um | Krankheit 

0/ 

/o 


V 

19 

G.Kr. cf 

i 

16 

i leichter Icterus catarrhal.; Hy. y 


2 , 

i 17 

G. B. cf 

15 

1 Hepatitis luetica. 


3 1 

3 

H. W. cf 

14 

Ca. ventriculi, Hep. Metast. 

Leber- 

4 ! 

6 

R. Kl. cf 

13 

schwerster Icterus catarrhal. 

5 

1 

J. Kr. cf 

13 

leichter Icterus catarrhal. 

kranke 

6 

7 

W. Schw. 3 

10 

Leberechinococcus 


• 7| 

14 

K. P. cf 

8 

prim. Gallenblasenca., Lebermetast., 


8 1 

12 

m. p. s 

5 

' Stauungsleber (?) } „Latent. Hepatismus“ 

9 

10 i 

j24 

22 

F. A. cf | 
A. K. f 

u 

6 

gesund (Hypertonie) 1 . T _ .... 

gesund | ohne Leberschad, g un g 




II. Alimentäre Leukocytose zeigten: 


Lfd. 

Fall 

Name 

Senkung | 

Krankheit 


Nr. i 

Nr. 

% 1 


1 ' 

1, 

18 

V. N. cf 

41 

schwerster Icterus catarrh. -f Cholan- \ 
gitis catarrh. in Besserung j 

Ca. ventricul.; Hep. Metastasen J 

Leber¬ 

kranke 

2 

4 

M. R. f 

23 | 

3 ! 

21 

B. C. f 

22 i 

Pleuritis exsudat. (tbc. ?) 1 . 


4 i| 

1 1« 

K. Schm, cf , 

12 ; 

Arterio- u. Nephrosklerose J annere IvranKC 


*) Einteilung nur zum Zwecke einer besseren Übersicht. 
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Dagegen zeigen deutliche Reaktion gerade Nichtleberkranke: sowohl 
solche, bei denen man wenigstens noch allgemein-pathologisch eine 
Leberschädigung annehmen kann (Malaria, Fall 9, und Tbc. pulm. 
wahrscheinlich mit allgemeiner Amyloidose 41 ), Fall 23), die aber nicht 
klinisch leberkrank sind, als auch solche, die bestimmt nicht leber¬ 
krank sind: Hysterie (Fall 25) und ein Gesunder (Fall 26). 

Auch die beiden anderen Gesunden, die ich mir als Kontrollen aus¬ 
gewählt hatte, zeigten einen — wenn auch schwachen — positiven 
Leuko-Widal. 

Im Gegensatz dazu wieder zwei Schwerleberkranke (Fall 18 und 4), 
die keine hämoklastische Krise, sondern eine alimentäre Leukocytose 
auf weisen. Der eine von den beiden letzten Fällen war ein Ca. ventriculi 
mit vermuteten zahlreichen Lebermetastasen, die später autoptisch 
wurden. Die hämoklastische Krise ließ also gerade in einem Falle im 
Stich, der zu ihrer Anwendung für die klinische Diagnostik besonders 
geeignet erschien: nämlich zur Differentialdiagnose zwischen Tumor 
der Leber oder eines anderen Organs (in gleicher Weise nicht geeignet 
zur Differentialdiagnose zwischen Gallenstein- und Nierensteinkolik). 

Eine Erklärung dieser Erscheinungen nach Widals Theorie wäre 
nicht gut möglich; das Ergebnis der Untersuchungen in das Glaser sehe 
Schema (s. o. S. 416—17) einzureihen, gelingt zwanglos. Der positive 
Ausfall des Leuko-Widal erklärt sich: 

bei den 3 Gesunden (Fall 22, 24, 26) durch ihre offenbar noch vor¬ 
handene physiologische Vagotonie (als Zeichen ihrer „Kindlichkeit“ 
dokumentiert sich das jugendliche Blutbild mit dem Lymphocyten- 
reichtum); 

bei der Hysterie T (Fall 25) durch pathologische Vagotonie; 

bei der Malaria (Fall 9) und Tbc. pulm. mit Amyloidose (Fall 23) 
durch Vagusreizung, infolge von latenter Retention gallensaurer Salze. 

Der negative Ausfall des Leuko-Widal bei Lebererkrankungen ohne 
Ikterus (Fall 4) ist nicht verwunderlich, da kein Anlaß zur Annahme 
einer Vagusreizung vorliegt. 

Bei Zusammentreffen zweier Erscheinungen, die eine Vagotonie 
bedingen, z. B. Jugendlichkeit und Ikterus oder Ikterus und Neur¬ 
asthenie wird der Leuko-Widal besonders deutlich ausfallen (Fall 20 
und 8). 

(Schwierigkeit der Deutung bietet nur Fall Nr. 18: trotz Ikterus alimentäre 
Leukocytose. Es war dies ein sehr schwerer Icterus catarrhalis mit Cholangitis 
catarrhalis. Er wurde im Zustande erheblicher Besserung der Funktionsprüfung 
unterworfen, als kein Lebertumor mehr, jedoch noch Ikterus vorhanden war. 
Möglich, daß die Gallenfarbstoffe nur noch in der Epidermis stark retiniert und 

*) Anm. b. d. Korrektur. Bei der im Juli 1922 erfolgten Sektion fand sich 
kein Amyloid der Leber! 
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schwer resorbierbar waren und auf den Vagus keinen Reiz mehr ausübten; wir 
wollen uns jedoch auf w. it re thi ontische Erörterungen nicht einlassen.) 

Für die Leukocytenzahlen hat sich also ergeben, daß ihr Steigen 
auch bei Leberkranken Vorkommen kann, das Sinken aber nicht nur 
bei Leberkranken, sondern auch bei anderen Kranken und Gesunden. 
Und wenn sich ein Leukocytensturz bei Leberkranken einfand, so war 
die Differenz der Leukocytenzahlen oft so gering, daß sie durchaus 
im Bereich der Fehlerquellen und der Tagesschwankimgen lag. Weiter 
muß man berücksichtigen, daß Lagewechsel des Untersuchten, psy¬ 
chische Einwirkungen, verschieden schnelles Trinken der Milch [Pagniez 
und Plichet, zitiert nach Retzlaff 17 )] das Resultat leicht verändern können. 

Das Blutbild zeigte in bezug auf die Neutrophilen und Lympho- 
cyten bei meinen Untersuchungen (mit Ausnahme eines Falles, Nr. 13) 
eine außerordentliche Gleichmäßigkeit. Nie fand ich die von Widal 
beschriebene „Umkehrung der Leukocytenformel“, sondern sowohl bei 
alimentärer Leukopenie wie Leukocytoee stets ein relatives Ansteigen 
der Neutrophilen gleichzeitig mit einem relativen Absinken der Lympho- 
cyten. In absoluten Zahlen heißt das, wie schon früher erwähnt: 

An der alimentären Leukopenie beteiligen sich hauptsächlich die 
Lymphocyten; sie reagieren am schnellsten und ausgiebigsten. Die Neutro¬ 
philen bleiben oft zunächst auf gleicher Höhe stehen, steigen bisweilen 
sogar etwas an und sinken allmählich und meistens nicht so ausgiebig 
wie die Lymphocyten’, 

bei der alimentären Leukocytose haben Neutrophile und Lymphocyten 
die Rollen vertauscht; es reagieren hauptsächlich die Neutrophilen. 

Schiff und Stransky s ) waren bei ihren Untersuchungen an Säug¬ 
lingen zu gleichem Resultat gekommen, entgegengesetztes Resultat 
beschrieb Sömj&i 3 ). Meine Angaben fand ich von Dresel-Leun/ 9 ) be¬ 
stätigt insofern, als sie bei einer größeren Zahl von Paralysis-agitans- 
Kranken positiven Leuko-Widal fanden, der hauptsächlich die Lympho¬ 
cyten betraf. Bei anderen Kranken mit positivem Leuko-Widal kamen 
sie dagegen nicht zu einem eindeutigen Resultat. Auch andere Unter¬ 
sucher [Worms-Schreiber 1 *), Holzer-Schilling 19 )] erzielten nicht eindeutige 
Resultate. 

Monocyten und Eosinophile zeigten ein so uneinheitliches Verhalten, 
daß sich eine ins einzelne gehende Aufstellung erübrigt. Beobachtungen 
von Worms und Schreiber 1 *) über eine anfängliche Vermehrung der 
Monocyten und von Schiff und Stransky 5 ) über eine Vermehrung der 
Eosinophilen konnte ich kaum bestätigen. 

Der Blutdruck zeigte im allgemeinen außerordentlich geringe Schwan¬ 
kungen, oft nur um wenige Millimeter Hg. Nur in 4 Fällen von ali- 
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mentärer Leukopenie kam es zu einer Blutdrucksenkung von mehr als 
10 mm Hg (bis 25 mm Hg). 

Allerdings fand sich (mit einer Ausnahme) in allen Fällen von 
alimentärer Leukopenie eine Senkung des Blutdrucks. Diese ging 
aber weder in bezug auf die Intensität, noch auf den zeitlichen Ablauf 
parallel mit dem Leukocytensturz. In einigen Fällen trat das Sinken 
der Leukocyten früher ein als das des Blutdrucks. 

In 6 (von 17) Fällen kam es zu einer anfänglichen Erhöhung des 
Blutdrucks um einige Millimeter Hg, dann erst zum Sinken. 

Systolischer und diastolischer Druck schwankten meist, aber nicht 
konstant, gleichsinnig. In 5 Fällen kam es vielmehr durch gleich¬ 
zeitiges Sinken des Maximums und Steigen des Minimums zu einer 
Einengung der Blutdruckamplitude. 

3 Fälle von alimentärer Leukocytose, bei denen der Blutdruck ge¬ 
messen wurde, zeigten folgendes Verhalten: Zunächst geringes Sinken, 
dann geringes Steigen sowohl des systolischen wie des diastolischen 
Blutdruckes, bei einem Fall gleichzeitig, bei den beiden anderen nicht 
gleichzeitig mit dem Steigen der Leukocyten. 

Zu ähnlichen Resultaten waren Kisch 1 ) und Bauer 9 ) gekommen. 
Meyer-Estorf 19 ) sahen ebenfalls nur ganz minimale Schwankungen. 

Da unsere Beobachtungen, wie oben gesagt, meistens ebenfalls 
nur so geringe Ausschläge ergaben, daß sie noch innerhalb der normalen 
Blutdruckschwankungen lagen, so kann die Blutdruckmessung für die 
hämoklastische Krise nicht verwertet werden. 

Der refraktoinetrisclie Index ist in der weitaus überwiegenden 
Mehrzahl der Fälle mit positivem Leuko-Widal gesunken (10 von 
13 Fällen), und zwar im Durchschnitt um 0,36%; 0,5% wurde nur 
einmal stark überschritten (Fall 13 = 1,05%). 

Das Sinken des refraktometrischen Indexes ging nicht parallel dem 
Sinken der Leukocyten (einzelnes siehe Tabelle II!). 

Von 2 Fällen mit alimentärer Leukocytose reagierte 1 mit Sinken, 
1 mit Steigen des Refraktometerwertes. 

Im großen und ganzen deckt sich dies Resultat mit der Behauptung 
Widals und bestätigt das ähnliche Resultat, zu dem früher Sömjtn 3 ) 
gekommen war. Als Hilfsmittel für die klinische Diagnostik der Leber¬ 
krankheiten kommt die Schwankung des refraktometrischen Indexes 
jedoch nicht in Betracht, da seine Feststellung selbst in Kliniken ziem¬ 
lich schwierig ist, außerdem aber nicht eindeutige Resultate liefert. 


Zusammenfassend kann man folgendes sagen: 

1, Die theoretische Begründung der Widal sehen hämoklastischen 
Krise läßt sich nach vielfachen Untersuchungen kaum halten. Sie ist 
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Tabelle II. Der refraklometrische Index war: 



mit aliment&rer 

ge- 

ge- 


mit aliment&rer 

ge- | ge- 

DPI 

Krill 

Leukopenie 

stinken 

stiegen 

bei 

Iftalt 

Leukocytnse 

sunken | stiegen 


von 

um 

um 


von 

um um 

Nr. 




Nr. 



. 

% 

to 

/<} 


% 

?o | % 

13 

33 

1,05 


18 

41 

0,63 

11 

18 

0,53 


21 

22 

0,15 

25 

23 

0,46 





20 

46 

0,43 





17 

15 1 

0,34 





24 

11 1 

0,31 


i 

i 



6 

13 

0,30 





15 

17 

0,21 


i 

; 


26 

21 

0,02 





14 

8 

0,01 





19 

16 


0,25 




23 

31 


0,11 




9 

,i 36 


0,10 


: 



a) keine spezifische Prüfung nur für Leberkranke, 

b) keine Eiwci ß funkt ionsprüiung ; 

c) die Leukopenie ist nicht der Ausdruck einer Blutzerstörung, 
sondern nur einer geänderten Blutverteilung. 

Die hämoklastische Krise bei Leberkranken ist, besonders nach 
den Untersuchungen von F. Glaser, vielleicht besser als Spezialfall des 
allgemeinen „abdominellen Vagusreflexes“ (Glaser) bei erhöhtem Vagus¬ 
tonus anzusehen. 

2. Der von Widal beobachtete, einem anaphylaktischen Schock 
im kleinen ähnelnde Symptomenkomplex tritt bei der Widal sehen 
Versuchsanordnung zwar im großen und ganzen ein, doch sind die 
Symptome oft im einzelnen oder insgesamt sehr undeutlich und wenig 
ausgesprochen. Dies trifft besonders für den Blutdruck zu, in geringerem 
Maße für den refraktometrischen Index. 

3. Für die praktische Ausführung der Wwtaischen Leberfunktions¬ 
prüfung käme nur die Leukocytenzählung in Frage. Auch diese mußten 
wir jedoch wegen der Undeutlichkeit und Unsicherheit der Resultate 
ablehnen. 

Wir kommen somit zu dem Schlüsse, daß die Widalsche hämoklastische 
Krise als Hilfsmittel für die klinische Diagnostik von Leberkrankheiten 
unbrauchbar ist. 


Literatur. 
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u ) Mautner und Cori, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 11. — u ) Glaser, Med. Klinik 
1922, Nr. 11. — 18 ) Holzer und Schilling, Zeitschr. f. klin. Med. 63, H. 4/6. 1922. 
14 ) Worms und Schreiber, Zeitschr. £. klin. Med. 63 , H. 4/6. 1922. — 15 ) Erdmann, 
Med. Klinik 1922, Nr. 14. — *•) Glaser , Med. Klinik 1922, Nr. 15. — 17 ) Betzlaff , 
Klm. Wochenschr. 1922, Nr. 17. — 18 ) Meyer-Estorf, Klin. Wochenschr. 1922, 
Nr. 18. — 1Ä ) Roth und Hetenyi, Klin. Wochenschr. 1922, Nr. 21. 
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(Aus der II. medizinischen Klinik der Charite in Berlin [Direktor: Geh. Med.-Rat 

Prof. Dr. F. Kraus].) 

Zur Kritik der Blutharnsäurebestimmung. 

Von 

Dr. med. et phil. Julius Rother, 

Assistenten der Klinik. 

(Eingegangen am 2 . Juni 1922.) 

Mit der Feststellung des Blutharnsäuregehaltes an einem größeren 
klinischen Material beschäftigt, hielt ich mich für verpflichtet, die 
angewandte Blutharnsäurebestimmungsmethode nach zwei Richtungen 
hin einer Kritik durch den Versuch zu unterziehen. 

E inm al wurde an reinen Hamsäurelösungen festgestellt, ob die colo- 
rimetri8che Phosphorwolframsäuremethode empfindlich genug und in 
dem die in Frage kommenden Gebiete der Harnsäurekonzentrationen 
anwendbar ist. 

Zweitens wurde untersucht, ob Harnsäure, welche man zum Blut¬ 
serum oder Vollblut hinzusetzt, nach der Enteiweißung vollständig 
wiedergefunden wird 1 ). 

Unter den zahlreichen colorimetrischen Bluthamsäurebestimmungs- 
methoden wurde die von Folin und JF« 2 ) angegebene benutzt. Sie er¬ 
schien deshalb empfehlenswert, weil die Enteiweißung mittels Wolfram¬ 
säure (bereitet aus Natriumwolframat + Schwefelsäure) sehr glatt und 
vollständig vonstatten geht, Eindampfen des Filtrats und überhaupt 
Anwendung höherer Temperatur vermieden wird und die Harnsäure 
erst nach Einschalten einer spezifischen Fällung mit Silberlactat und 
Zersetzung des Niederschlages mit salzsaurer Chlornatriumlösung zur 
Colorimetrierung gelangt. Zudem geben die amerikanischen Autoren 
in ihrer Publikation an, daß sie sich überzeugt haben, ein Mitreißen 
von Harnsäure mit dem Eiweißniederschlage finde nicht statt. 

Vor der Mitteilung unserer Versuchsanordnung seien einige technische 
Vorbemerkungen gestattet. 

1 ) Über meine Befunde habe ich bereits bei der Diskussion zum Vortrage 
von Brugsch : „Zur Frage der Gicht“ in der Berliner medizinischen Gesellschaft 
am 23. III. 1922 kurz berichtet. (Med. Klinik 1922, Nr. 15, S. 483.) 

*) Folin und Wu, Joura. of bioL. ehern. 38, 100. 1919. 
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Daß Phosphorwolframsäurereagens wurde nach der Vorschrift von Benedict l ) 
wie folgt bereitet: 100 g Natriumwolframat (falls das käufliche Salz nicht rein 
weiß ist, durch einmaliges Umkrystallisieren zu reinigen) werden mit 30 ccm 
85 proz. Phosphorsaure, 20 ccm konzentrierter Salzsäure und 750 ccm Wasser 
iy 2 Stunden am Rückflußkühler auf offener Flamme gekocht, wobei peinlich 
auf Abwesenheit von Staub oder sonstiger organischer Substanz in Kochgefäß 
und Kühler zu achten ist, weil sonst dunkelgrüne Verfärbung eintritt. Nach dem 
Erkalten Auffüllen auf 1 Liter. Bei Verwendung des so bereiteten Reagens kommt 
es nicht zur Bildung des sonst oft auftretenden und äußerst störenden weißen 
Niederschlages von Natrium wolframat nach entstandener Blaufärbung. 

Weiterhin sei noch auf folgenden Punkt bei der Ausführung der Bestimmung 
nach Folin und Wu hingewiesen, der in der Originalvorschrift nicht ausdrücklich 
erwähnt ist, dessen Nichtbefolgung aber zu großen Fehlern Anlaß geben kann. 

Zum Schutz gegen Oxydation wird der Harnsäure-Standardlösung nach der 
Vorschrift von Folin und Wu Natriumsulfit zugesetzt. Diese Sulfitlösung oxydiert 
sich nun aber ihrerseits an der Luft unter Bildung von Sulfat, und nach etwa 
2 Monaten hat die Lösung, wie man z. B. mit Permanganat nachweisen kann, 
kein Reduktionsvermögen mehr, kann also auch die Harnsäure nicht mehr länger 
vor Oxydation schützen. Ist dieser Zustand einmal erreicht, was man dem Stan¬ 
dard äußerlich nicht ansehen kann, so nimmt alsdann der Harnsäuregehalt sehr 
schnell ab, und man würde viel zu hohe Harnsäurewerte in den Blutproben er¬ 
rechnen, wenn man den Standard noch länger benutzen würde. Deshalb muß 
jedesmal, wenn der Vorschrift gemäß nach Ablauf von 2 Monaten neue Standard¬ 
lösung bereitet wird, auch die alte Sulfitlösung verworfen und neu durch Auflösen 
des luftbeständigen krystallinischen Natriumsulfits hergestellt werden. 

Die Prüfung der Empfindlichkeit und des Anwendungsbereichs 
der Phosphorwolframsäure-Colorimetrierung im Rahmen der Folin- Wu¬ 
schen Blutharnsäurebestimmungsmethodik bestätigte von neuem die 
äußerst feine Abstufbarkeit der erzeugten Blaufärbung. Das Ergebnis 
erhellt aus nachfolgender Zusammenstellung, welche eine aus zahl¬ 
reichen Versuchsreihen wiedergibt (Tabelle 1). 

Die Harnsäure wurde in den in Spalte 1 angegebenen Konzentrationen gelöst. 
Da bei der Methode von Folin und Wu für die einzelnen Bestimmungen 2 ccm 
Blut verwendet werden, muß man mit 50 multiplizieren, um die in 100 ccm ent¬ 
haltene Hamsäuremenge zu berechnen (Spalte 2). Die Spalte 3 berichtet über 
die Colorimeterablesungen am Chromophotometer nach Plesch 9 welches sich als 
sehr geeignet erwiesen hat; dabei wird die Standardlösung, entsprechend 5 mg 
auf 100 ccm Blut (mithin nach dem oben Gesagten 0,1 mg Harnsäure in 25 ccm 
gelöst) in einer Schichtdicke von 20 mm angewendet. Die erforderlichen Harn- 
säurelösungen wurden aus einer frisch bereiteten Lösung von 50 mg Acidum 
uricum purissimum (Merck) in 7,5 ccm 0,4 proz. Lithiumcarbonat, aufgefüllt auf 
50 ccm, durch entsprechende Verdünnung hergestellt. Hinzugefügt wurden 
sämtliche in der Methodik von Folin und Wu vorgeschriebenen Reagenzien, 
d. h. Natriumsulfit, Salzsäure-Natriumchlorid, Natriumcyanid, Soda und Phos¬ 
phorwolframsäurereagens. In Spalte 4 sind die Hamsäurekonzentrationen an¬ 
gegeben, wie sie sich auf Grund des Colorimetergesetzes ergeben würden. 


*) Zitiert nach Neuwirth 9 Journ. of bioL ehern. £9, 478. 1917. 
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Tabelle 1. 


Es wurden in 25 ccm 
tatsächlich gelöst 

mg Harnsäure 

Das entspricht in 

100 ccm einem Ge¬ 
halt an 

mg Harnsäure 

Colorimeterab¬ 
lesungen gegenüber 

20 mm einer Lösung 
von 0,1 mg Harn¬ 
säure in 25 ccm 

Auf Grund des Colori¬ 
metergesetzes würde 
man für 100 ccm Blut 
berechnen 

mg Harnsäure 

0,033 

0,048 

0,064 

0,080 

0,100 

0,125 

0,156 

0,195 

0,243 

1,6 

2,4 

3.2 

4,0 

5,0 

6.3 

7,8 

9,7 

12,2 

60,0 

43,0 

31,0 

24.5 

20,0 

15.5 

11.5 

10.5 

8,5 

1.7 

2.3 

3,2 

4,1 

5,0 

6.4 

8.7 

9.5 

> 11,8 

0,293 

14,6 

; 7,5 

13,3 

0,366 

18,3 

! 7,0 

14,3 

0,457 

22,8 

6,0 

16,7 

0,571 

28,5 

6,0 

16,7 

0,714 

35,7 

5,5 

18,1 

0,892 

44,6 

5,0 

20,0 


Eine Vergleichung der Spalten 2 und 4 läßt eine sehr gute Überein¬ 
stimmung zwischen tatsächlich angewandter und colorimetrisch be¬ 
rechneter Harnsäurekonzentration bis zu einem Harnsäuregehalt von 
etwa 12 mg in 100 ccm Blut erkennen. Darüber hinaus bestehen sehr 
schnell zunehmende Abweichungen in dem Sinne, daß die berechneten 
Werte hinter den tatsächlich vorhandenen Harnsäuremengen Zurück¬ 
bleiben. Das hängt offenbar damit zusammen, daß bei diesen Hamsäure- 
konzentrationen die zugesetzte Menge Phosphorwolframsäurereagens 
nicht mehr ausreicht. 

Für die Praxis ist diese Diskrepanz einigermaßen belanglos, denn 
es handelt sich ja meistens um Harnsäurekonzentrationen unterhalb 
von 12 mg Harnsäure in 100 ccm Blut. Immerhin wird in Fällen von 
sehr hohem Harnsäuregehalt (z. B. bei Nephritis, Gicht) daran zu 
denken sein, daß die wirkliche Harnsäurekonzentration entsprechend 
der Tabelle noch größer ist, als man colorimetrisch unter Anwendung 
der Methodik von Folin und Wu errechnet hat. 

Die obige Versuchsreihe wurde ohne Silberlactatfällung ausgeführt. 
Wie durch Stichproben aus verschiedenen Konzentrationsgebieten 
bis hinauf zu 12 mg Harnsäure in 100 ccm Ausgangsflüssigkeit fest- 
gestellt wurde, liegen die colorimetrischen Ergebnisse nach Silberlactat¬ 
fällung stets in derselben Größenordnung, wie wenn man ohne die 
Silberlactatfällung arbeitet. Jedoch werden durch die Fällung Abwei¬ 
chungen zwischen den einzelnen Parallelbestimmungen bis zu 10— 15% 

Z. f. klin. Medizin. Bd. 95. 
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bedingt. Da es bei der oben wiedergegebenen Versuchsreihe nament¬ 
lich darauf ankam, die Empfindlichkeit des colorimetrischen Effekts 
zu studieren, wurde zwecks Ausschaltung anderer Fehlerquellen von der 
Vornahme der Silberlaetatfällung abgesehen. 

Andere Versuchsreihen wurden noch unter Verwendung von Mono¬ 
natriumurat statt reiner Harnsäure angesetzt, mit analogem Ergebnis. 

Die bisherigen Untersuchungen lassen den Schluß zu, daß die Methodik 
von Folin und Wu mit brauchbarer Genauigkeit den HamsäuregehaÜ 
wäßriger Alkaliuratlösungen in Konzentrationen von 1,6 bis zu 12 mg 
Harnsäure pro 100 ccm Ausgangsflüssigkeit festzustellen gestaltet. 

Mittels der im folgenden beschriebenen Versuche soll geprüft werden, 
ob durch das Enteiweißungsverfahren nach Folin und Wu sämtliche 
Harnsäure in dem Filtrate des Eiweißkoagulums wiedergefunden 
werden kann, oder ob Harnsäure in beträchtlichen Mengen mit dem 
Eiweiß zusammen niedergeschlagen wird. 

Es wurde zu diesem Ende zunächst mit harnsäurefreien Eiweiß¬ 
lösungen (Hühnereiweiß und Gelatine) gearbeitet. Nach Zusatz bekann¬ 
ter Mengen von Harnsäure-Lithiumcarbonat-Lösung wurden diese 
eiweißhaltigen Lösungen dann genau nach der Vorschrift von Folin 
und Wu weiter untersucht. 

Als Beispiel sei der Ansatz eines solchen Versuchs mitgeteilt. 


. 


wenig U-Zusatz 

viel U-Zusatz 

Kontrolle 


20% Hühnereiweißlösung 

2,5 ccm 

2,5 ccm 

2,5 ccm 

Ausgangs¬ 

Harnsäure in physiolog. \ 

' 1,0 ,. 

2,5 „ 

n 

flüssigkeit 

NaCl 1:5000 j 

U M 


Physiolog. NaCl-Lösung 

1,5 „ 

0 „ 

2,5 „ 

Zur Ent¬ 

[ Wasser 

35,0 „ 

35,0 ,, 

35,0 „ 

eiweißung 

j 10% Na-Wolframat 

5,0 „ 

5,0 „ 

5,0 „ 

l 2/3-n-Schwefelsäure 

5,0 „ 

6,0 „ 

5,0 „ 

Vom Filtrat weiter verwendet: 

20,0 ccm 

20,0 ccm 

20,0 ccm 

Darin sollte U enthalten sein: 

0,08 mg 

0,20 mg 

0 mg 

Auf 100 ccm Ausgangsflüssigkeit würde ) 

f 4,0 „ 

10,0 „ 

n 

das entsprechen mg U: J 

U 99 

Colorimetrisch ermittelte mg U: 

1,4 „ 

4,7 „ 

0 „ 

Vom Zusatz demnach nur wiederge- ) 
f unden: j 

( 35% „ 

47% „ 

— 


Analoge Versuche wurden mit Gelatinelösung (5% in physiologischer 
NaCl-Lösung) sowie mit menschlichem Blutserum und menschlichem 
Vollblut angestellt. In den Versuchen mit Blut wurde jedesmal der 
ursprüngliche Hamsäuregehalt ohne Zusatz ermittelt und bei der 
Berechnung des wiedergefundenen Anteils berücksichtigt. 

In einer Anzahl von weiteren Versuchen wurde statt Harnsäure- 
Lithiumcarbonat-Lösung eine wäßrige Lösung von Mono-Natriumurat 
verwendet. 
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Die nachstehende Tabelle gibt über die Befunde Aufschluß. 


Tabelle 2. 

Nr. 

1 

Art des 
eiweißhaltigen 
Mediums 

Hamsäure- 
gehalt vor 
dem Zusatz 
mg/100 ccm 

Zu gesetzte 
Harosäure- 
menge 
mg/100 ccm 

An Harn¬ 
säure zu 
erwarten 
i mg/100 ccm 

An Harn¬ 
säure ge¬ 
funden 
mg/100 ccm 

Vom Ham¬ 
säurezusatz 
wiederge¬ 
funden 

O' 

/O 


i 

A. Zusatz von Harnsäurt 

i - L ith iu mca rbonat . 


1 

Hühnereiweiß¬ 

1 0 

4,0 

4,0 

1 M 

35 


lösung 

0 

10,0 

10,0 

4,7 

47 



0 

4,0 

4,0 

1,1 

27 

2 

Gelatinelösung 

1 o 

10,0 

10,0 

5,9 

i 59 

1 

3 

Menschliches 

4,2 

5,0 

9,2 

\ 7.1 

58 


Blutserum | 

4,2 

1 10,0 

14,2 

8,7 

45 

4 

Menschliches 

3,0 

5,0 

8,0 

6,9 

1 78 


Blutserum 

3,0 

10,0 

13,0 

11.1 

81 

5 

Menschliches | 

3,1 

5,0 

8,1 

6,2 

62 


Vollblut 

3,1 

10,0 

13,1 

9,5 

64 

6 

Menschliches 

4,8 

5,0 

9,8 

7,6 

56 


Vollblut 

i 

4,8 

10,0 

14,8 

10,6 

52 

l 

i 

B . Zusatz von mono 

- Nairiumurat . 


7 

1 Menschliches 

4,8 | 

4,05 

8,85 

9,1 

106 


Blutserum 

4,8 | 

8,1 

12,9 

11,1 

78 

8 

Menschliches 

4,3 , 

4,05 

8,35 

6,5 

54 


Blutserum 

4,3 

8,1 

12,4 

10,2 

72 

9 

Menschliches 

4,3 

4,05 

8,35 

8,0 

91 


Vollblut ! 

4,3 

8,1 

12,4 

10,7 

79 

10 

Menschliches 

2,4 

4,05 

6,45 

6,0 

89 


Vollblut ! 

2,4 

8,1 

10,5 

6,5 

50 

11 

! Menschliches j 

2,4 

4,05 

6,45 

5,5 

76 


; Vollblut 

2,4 j 

8,1 

10,5 

8,3 

1 

72 


Im Mittel werden, wie aus der Tabelle hervorgeht, bei den Versuchen 
mit Hamsäurezusatz nur 62%, bei den mit Natriumuratzusatz nur 76% 
wiederge fanden. 

Die Fehlbeträge sind offenbar dadurch zu erklären, daß Harnsäure 
bei der Enteiweißung mit dem Eiweißkoagulum zusammen niedergerissen 
wird. Diese Auffassung findet an folgendem Versuche eine Stütze: 

Bei einer anderen Portion des in Tabelle 2 unter Nr. 6 verwendeten, 
aus einem größeren Aderlaß stammenden Blutes (Harnsäuregehalt 4,8 mg 
in 100 ccm) wurde der Harnsäurezusatz von 5 bzw. 10 mg erst nach der 
Enteiweißung ins Filtrat hinein vorgenommen. Statt der zu erwar¬ 
tenden 9,8 bzw. 14,8 mg wurden 10,6 bzw. 13,9 mg, d. h. 108% bzw. 
91%, mit anderen Worten die volle Menge (unter Berücksichtigung 
der methodischen Fehlergrenzen) w r iedergefunden. 

28* 
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Daß im Eiweißkoagulum tatsächlich Harnsäure vorhanden ist, 
konnte auch dadurch gezeigt werden, daß das mittels Zentrifugieren 
und Dekantieren gewaschene Koagulum in n / 10 Natronlauge gelöst 
und darauf durch Hinzufügen der gleichen Menge n / 10 Schwefelsäure 
von neuem ausgefällt wurde. Nach abermaligem Abzentrifugieren und 
weiterem Verarbeiten ergab sich von neuem eine beträchtliche Blau¬ 
färbung, ein Beweis, daß im Koagulum Harnsäure enthalten war. 

Ich hatte schließlich noch das Bedürfnis, einmal durch Verarbeiten 
einer größeren Menge menschlichen Blutes nach der Enteiweißungs¬ 
methode von Folin und Wu die Harnsäure präparativ zu gewinnen 
und mit einer spezifischen Reaktion nachzuweisen. Zu diesem Zwecke 
wurden 100 ccm aus einem Aderlaß stammenden, mit Natriumoxalat 
ungerinnbar gemachten Blutes nach Vorschrift ent weißt. Vom Filtrat 
wurden 800 ccm unter vermindertem Drucke bei 50° auf etwa 10 ccm 
eingedampft. Nach Zusatz von Natriumacetat wurde mit Essigsäure 
schwach angesäuert und sodann mit Natriumbisulfit und Kupfersulfat 
gefällt. Der ausgewaschene Niederschlag wurde mit Schwefelwasser¬ 
stoff unter Zugabe von etwas Salzsäure zersetzt. Das wasserklare Filtrat 
vom Schwefelkupfer hinterließ nach dem Eindampfen 4 mg einer Sub¬ 
stanz, welche eine starke und einwandfreie Murexidprobe lieferte. 

Unmittelbar nach der kurzen Mitteilung der vorstehenden Befunde 
in der Berliner medizinischen Gesellschaft erschien eine Publikation 
von Harpuder und Mond 1 ), welche Autoren von Hamsäurezusätzen 
zu menschlichem Blutserum nach anderen Enteiweißungs- und Ham- 
säurebestimmungsverfahren stets ähnlich geringe Anteile wiederfanden, 
wie wir selbst bei der Folin-Wu sehen Methodik. 

Danach dürfte zur Zeit kein Verfahren bekannt sein, mit dem es gelingt, 
eine Enteiweißung von Vollblut oder Blutserum vorzunehmen, ohne daß 
beträchtliche Anteile von Harnsäure mit dem Eiweißniederschlage zu¬ 
sammen niedergerissen werden. 

Der Gedanke liegt nahe, daß auch unter normalen Bedingungen, 
d. h. ohne daß Harnsäure künstlich zugesetzt wird, der wirkliche Ge¬ 
samt- Harnsäuregehalt des eiweißhaltigen Serums oder Vollblutes merk¬ 
lich höher ist, als man auf Grund der üblichen und bisher einzig mög¬ 
lichen Analysentechnik zu errechnen imstande ist. 

1 ) Harpuder und Mund, Zeitschr. f. d. pes. exp. Med. 27, 54. 1922. 
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(Aus der Inneren Abteilung des Vincenzhauses in Köln [dirigierender Arzt: Prof. 

Dr. Huismans].) 

Beiträge zur biologischen und klinischen Bedeutung 
der Stalagmone. 

Von 

Fritz Breuer, 

Assistenzarzt. 

(Eingegangen am 30 . Juni 1922.) 

Während bisher die Aufmerksamkeit der klinischen Untersucher 
in erster Linie auf die chemische und morphologische Zusammen¬ 
setzung der ihrer Untersuchung unterworfenen Körperflüssigkeiten usw. 
gerichtet war und vielfach auch heute noch ist, dringt langsam immer 
mehr die Erkenntnis durch, daß durch diese einseitige Betrachtungs¬ 
weise die Erforschung der physikalischen Veränderungen dieser Unter¬ 
suchungsobjekte in etwas vernachlässigt wurde, obwohl diese, wie 
wir heute schon wissen, oft von der größten Bedeutung sind. Es haben 
sich in neuerer Zeit auch schon eine ganze Reihe auf physikalischen 
oder besser gesagt auf physikalisch-chemischen Prinzipien beruhender 
Untersuchungsmethoden eingebürgert. Ich nenne die Meiostagmin- 
reaktion nach Ascoli und Izar, die verschiedenen Untersuchungs¬ 
methoden des Liquor cerebrospinalis, die auf einer Stabilisierung 
kolloidaler Metallösungen durch Eiweiß beruhen, wie die Goldsol- 
reaktion, ferner die Messung der Senkungsgeschwindigkeit der Erythro- 
cyten im Plasma nach Plaut und Fahraem und endlich die stalagmo- 
metrische Untersuchung von Urinen nach Sckemensky. Vielleicht 
gehören in diese Reihe auch noch eine große Anzahl von serologischen 
Reaktionen, die man heute teilweise noch durch chemische Prinzipien 
zu erklären versucht. 

In erster Linie interessieren hier diejenigen Methoden, die auf der 
Bestimmung der Oberflächenspannung beruhen. Es ist ein nicht zu 
verkennendes Verdienst Traubes, zuerst in grundlegender Weise auf 
die Bedeutung der Oberflächenspannung für Biologie, Pharmakologie 
und Klinik hingewiesen zu haben. Seine Ausführungen müssen auch 
heute noch in vieler Hinsicht das größte Interesse beanspruchen. Sie 
enthalten sicher manchen für die Zukunft noch recht fruchtbaren 
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Gedanken; ich erinnere an die physikalische Theorie der Immunitäts¬ 
erscheinungen, die Traube sehen Anschauungen über die Narkose und 
die Wirksamkeit der Arzneimittel. 

Für uns sind an dieser Stelle die Untersuchungen über die Ober¬ 
flächenspannung vom Körper produzierter Flüssigkeiten, namentlich 
des Urins von besonderem Interesse. Da der Flüssigkeitsstrom im 
allgemt inen von Orten mit niedriger Oberflächenspannung nach solchen 
mit höheier geht, so kann durchschnittlich der Urin keine wesentlich 
geringere Oberflächenspannung als das Blut haben, da sonst der 
Sekretionsvorgang in wesentlicher Weise erschwert würde. So finden 
wir auch, daß sehr capillaraktive Stoffe, wie Indol und Phenol, in 
wesentlich inaktivere Indoxylschwefelsäure und Phenolschwefelsäure 
umgewandelt werden. Nach Traube haben Eiweiß und Zucker keinen 
wesentlichen Einfluß auf die Oberflächenspannung des Urins; nephri- 
tische Urine sollen nach Kochen und filtrieren die gleiche Zahl Tropfen 
8talagmometrisch gemessen ergeben, wie vorher. Traube ist der An¬ 
sicht, daß Albumosen und Peptone es sind, die die stalagmometrische 
Tropfenzahl erhöhen. In Äther und Chlorkohlenstoff ließen sich diese 
oberflächenaktive Stoffe nicht lösen und Peptone sind nach Traube 
die einzigen sehr capillaraktiven Stoffe, die sich in Lipoiden nicht 
lösen. 

Die stalagmometrischen Untersuchungen an Urinen hat dann in 
planmäßiger Weise Schemensky wieder aufgenommen und zu einer 
klinisch verwertbaren Methode ausgebaut. Er fand, daß bei gewissen 
Erkrankungen, bei Entzündungen, Tumoren, besonders maligner Art, 
Leber und Nierenschädigungen, sowie intra graviditatem die Ober¬ 
flächenspannung der Urine ganz wesentlich herabgesetzt sei. Diese 
Herabsetzung soll beruhen auf oberflächenaktiven Hamkolloiden, die 
Stalagmone genannt werden. 

Untersuchungen über den Kolloidgehalt des menschlichen Harnes 
sind keineswegs neu. Die älteren Forschungen darüber zeigen meist 
insofern eine Ähnlichkeit mit den Resultaten Schemenskys, als sie tat¬ 
sächlich in denselben Fällen eine Vermehrung der Hamkolloide ergaben, 
in denen Schemensky eine außergewöhnlich große Menge von ober¬ 
flächenaktiven Stalagmonen nachweisen konnte. So fand schon Eliacheff 
bei Fieberzuständen, nach Tuberkulin, starke Vermehrung der Harn¬ 
kolloide. Ähnliche Resultate hatte Sasaki. Savare fand bei Nephritis 
wenig, bei Eklampsie außerordentlich stark erhöhte Werte, wobei 
Eiweißgehalt und Kolloidgehalt nicht Hand in Hand gingen; alles 
Befunde, die wir bei den Schemenskyschen Untersuchungen wieder¬ 
finden. Ausgedehntere Studien über die Kolloide des Harns unternahm 
Lichuntz, dessen Resultate hier mit Rücksicht auf später zu besprechende 
Erscheinungen von großem Interesse sind. Nach ihm sind an Kolloiden 
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bisher im menschlichen Urin gefunden worden: Mucin (Mömer), Chondro- 
itinschwefelsäure (Hofmeister), tierisches Gummi (Landwehr) und end¬ 
lich von SalJcowski ein N-haltiges, kolloidales Kohlenhydrat. Klemperer 
rechnet zu den Hamkolloiden noch das Urochrom, das jedoch keine 
kolloidalen Eigenschaften besitzt. Im ganzen enthält der menschliche 
Ham durchschnittlich 0,2—0,6 gr. adialysabeler Stoffe. Lichwitz bedient 
sich zur Bestimmung der Hamkolloide der Feststellung der Goldzahl 
nach Zigmondy. Diese Methodik ist jedoch nach ihm selbst nicht ganz 
einwandfrei, da sich die Hamkolloide in verschiedener Form im Ham 
finden, als Sol, als Gel und in Form einer irreversibelen Fällung. Der 
Autor konnte feststellen, daß die Hamkolloide durch Schütteln mit 
Benzin entfernt werden können, daß ihre Schutzwirkung durch Kochen, 
Eintrocknen und Erfrieren nicht verändert wird und daß sie in dem 
alkoholunlöslichen Rückstand Salkowskis quantitativ enthalten sind. 
Die Menge der Kolloide ist abhängig von der Wassermenge, eine Ab¬ 
hängigkeit von der Konzentration der gelösten Bestandteile konnte 
nicht festgestellt werden. Von Interesse ist noch, daß aus dem alkohol¬ 
unlöslichen Rückstand Salkowskis das stickstoffhaltige oder vielleicht 
mit Stickstoff verunreinigte Kohlenhydrat durch Adsorption an Tier¬ 
kohle von Stickstoff ärmeren Bestandteilen getrennt werden kann. 
Dieses stickstoffhaltige Kohlenhydrat, vielleicht ein Aminokohlen- 
hydrat, ist möglicherweise verwandt mit dem von Kossler und Penny 
bei Carcinom vermehrt gefundenen Phenol, wobei es sich nach Ansicht 
Salkowskis, vielleicht gar nicht um Phenol handelt, sondern um einen 
aceton- oder aldehydhaltigen Körper, der bei der angewandten Methode 
aus dem N-haltigen Kohlenhydrat entsteht. Auch hier eine Parallele 
zu den Schemensky sehen Befunden bei Carcinomen. 

Die Methodik Schemenskys weicht von den Methoden, deren sich 
die bisherigen Untersucher bedienten, insofern ab, als er die Harn- 
kolloide nicht selbst in ihrer Menge und Art durch Wägung und Analyse 
bestimmt; er geht den umgekehrten Weg. Er findet bei verschiedenen 
Erkrankungen Veränderungen der Oberflächenspannung der Urine. 
Nach seiner Anschauung hängt diese Verminderung wesentlich mit 
dem Gehalt an kolloidalen bzw. semikolloidalen Stoffen zusammen, 
die mit dem Sammelnamen Stalagmone bezeichnet werden. Die Ober¬ 
flächenspannung bzw. bestimmte von ihr abgeleitete Zahlen geben einen 
Wert, der mit der Menge der Stalagmone parallel geht. 

Für die Klinik handelt es sich darum, ob man aus diesen Zahlen 
bzw. den Mengen der Stalagmone Rückschlüsse auf gewisse Krankheits¬ 
zustände machen kann. Diese Frage ist in etwa abhängig von der nach 
der Natur der Stalagmone. 

Vorläufig müssen wir zugeben, daß es sich um einen Sammelbegriff 
handelt, der nur aussagt, daß etwas da ist, aber nicht was, wie Kisch 
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in seiner bemerkenswerten Arbeit sich ausdrückt. Alles andere ist 
noch sehr dunkel. Ja, wir wissen nicht einmal, ob es sich um irgend¬ 
welche bisher unbekannte Stoffe überhaupt handelt, oder ob die An¬ 
wesenheit von Stalagmonen nur der Ausdruck der vermehrten normalen 
Hamkolloide ist. Die Untersuchungen von Bechhold und Reiner be¬ 
schäftigen sich mit diesem Problem. Ein Teil der sog. Stalagmone 
wird nach ihnen von einem Ultrafilter nach Bechhold zurückgehalten, 
ein Teil nicht, entsprechend dem verschiedenen Dispersitätsgrad der 
Stalagmone, der manchmal den der Eiweißkörper erreicht, manchmal 
auch feiner ist. Zur allgemeinen Charakteristik gehört nach Bechhold 
und Reiner, daß sie in Wasser leicht löslich sind, amphoter oder sauer 
reagieren, sehr stabil und leicht adsorbierbar sind. Auffallend ist, daß 
die Stalagmone dort vermehrt auf treten, wo auch sonst eine vermehrte 
Ausscheidung von Eiweißschlacken gefunden wird, so z. B. eine ver¬ 
mehrte Ausscheidung des Neutralschwefels nach Weiss. Ganz beson¬ 
ders hoch waren die relativen Neutralschwefelwerte bei Carcinomen. 
Dieser Umstand enthüllt Beziehungen, die weiter durch die Angabe 
Bechholds und Reinere gestützt werden, daß Lösungen der Baryt¬ 
fraktion nach Ginsberg und Peptonlösungen Säurequotienten zeigen, die 
denen pathologischer Urine nahe kommen. Die Barytfraktion nach 
Ginsberg enthält im wesentlichen die drei Oxyproteinsäuren und einen 
N-haltigen Rest, dessen Natur noch nicht näher bekannt ist. Oxy¬ 
proteinsäuren haben allerdings keinen kolloidalen Charakter, sondern 
zeigen eine recht gute Dialysierbarkeit. Inwieweit an der Veränderung 
der Oberflächenspannung der N-haltige Rest der Barytfraktion beteiligt, 
ist, kann, da dessen Natur nicht klar steht, noch nicht entschieden 
werden. Immerhin ist hier eine Möglichkeit offen. Da nach Weiss 
die Ausscheidung des Neutralschwefels etwa einen Maßstab gibt für 
die Menge der Proteinsäuren, so ist es nicht imwahrscheinlich, daß die 
Übereinstimmung zwischen den Erkrankungen, bei denen TFetss eine 
vermehrte Neutralschwefelausscheidung fand und denen, wo nach 
Schemensky die oberflächenaktiven Substanzen im Urin vermehrt 
auf treten, auf eine in beiden Fällen vermehrte Anwesenheit von Protein¬ 
säuren bzw. anderer in der Barytfraktion Ginsbergs enthaltener Stoffe 
zurückgeführt werden kann. 

Wir erkennen, daß vielleicht gewisse Beziehungen bestehen zwischen 
den Proteinsäuren und den Stalagmonen bzw. den Hamkolloiden. Der 
alkoholunlösliche Rückstand Salkowis ist schwer dialysierbar, gibt 
zum Teil die Reaktionen der Oxyproteinsäuren und enthält nach 
Lichtwitz quantitativ die Hamkolloide. Außerdem findet sich hier 
das schon erwähnte stickstoffhaltige Kohlehydrat, das nach LAchwitz 
* an der Schutzwirkung des Urins gegenüber Goldsol beteiligt ist. So 
lassen sich hier Beziehungen zwischen dem alkoholunlöslichen Rück- 
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stand des Urins und den Harnkolloiden bzw. den Stalagmonen erkennen, 
vielleicht auch hier zwischen letzteren und den Oxyproteinsäuren. 
Letztere sind — das sei hier nochmals betont — nicht kolloidaler 
Natur. Bechhold und Reiner ziehen aus ihren Untersuchungen den 
Schluß, daß die Stalagmone schlechtweg einen Ausdruck der Eiweiß¬ 
schädigung im Organismus darstellen. 

Der Ursprungsort für alle Stoffe oberflächenaktiver Art, die wir 
unter dem Sammelnamen Stalagmone zusammenfassen, ist das Blut, 
bzw. das Blutplasma, von wo sie verändert oder imverändert durch 
das Nierenfilter in den Urin gelangen. Es erhebt sich die Frage, oh 
nicht die Anwesenheit der Stalagmone im Urin mit Veränderungen 
auch oberhalb des Nierenfilters einhergehen. Dies führt zu Vergleichen 
zwischen den Resultaten stalagmometrischer Untersuchungen an 
Urinen und den Untersuchungen über die Veränderung der Senkungs¬ 
geschwindigkeit der Erythrocyten im Blutplasma, wie sie zuerst von 
Plaut und Fahraeus, dann von Bücher, Geppert, György, Nathan und 
Herold, Oetinger u. a. unternommen worden sind. Vergleichende Unter¬ 
suchungen hat schon Schemensky ausgeführt. Zwar ließ sich kein 
ständiger Parallelismus zwischen der Blutsedimentierungsgeschwindig- 
keit und den stalagmometrischen Werten erkennen, häufig jedoch 
eine Übereinstimmung. Die roten Blutkörperchen haben eine bestimmte 
elektronegative Ladung, denn sie wandern im Potentialgefälle zum 
positiven Pol. Fahraeus gibt an, daß die Blutkörperchen in der Schwan¬ 
gerschaft gegenüber der Norm entladen sind, und führt auf diesen Um¬ 
stand und die daraus folgende Autoagglutination die schnellere Sedimen- 
tierung zurück. Auf Grund dieser Anschauungen erscheint es nach 
Höher als wahrscheinlich, daß in allen Fällen, wo wir eine erhöhte 
Senkungsgeschwindigkeit finden, eine elektropositive Substanz ins Blut 
übergegangen ist und zu der partiellen Entladung der Erythrocyten 
geführt hat. Die Folge dieser Annäherung an den isoelektrischen 
Punkt ist dann die Agglutination, die ihrerseits wieder die Erhöhung 
der Senkungsgeschwindigkeit bedingt. Denn die Voraussetzung für 
eine normale Suspension der Erythrocyten ist ein gewisses Normal¬ 
potential. Schemensky sieht in der mit Tierkohle übrigens gut adsor¬ 
bierbaren Substanz Höhers etwas seinen Stalagmonen Verwandtes, 
wenn auch die Stalagmone mehr sauren Charakter haben. Jedenfalls 
rückt so die Möglichkeit nahe, die Übereinstimmung zwischen den 
Erkrankungen, bei denen man eine Erhöhung der stalagmometrischen 
Quotienten fand und denen, wo vermehrte Senkungsgeschwindigkeit 
beobachtet wurde, auf das Vorhandensein einer beiden Erscheinungen 
gemeinsamen biologischen Grundlage zurückzuführen. Vielleicht ist 
diese Grundlage auch noch anderen Erscheinungen gemeinsam. Bücher 
fand nach Pilocarpin eine Verlangsamung der Sedimentierang und 
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gleichzeitig eine Hyperleukocytose. Dies bringt ihn auf den Gedanken, 
daß auch andere morphologische Bestandteile des Blutes in ihrem 
zahlenmäßigen und sonstigen Verhalten durch biochemische Vorgänge 
im Blutplasma bestimmt werden. 

Nach alledem ist das Wesen der Stalagmone und der in gewissen 
Fällen im Blut auftretenden, noch sehr hypothetischen Substanzen, 
die zur Sedimentierungsbeschleunigung führen, noch recht unklar. 
Die Wege, auf denen diese Klärung versucht wurden, sind hiermit 
skizziert. Die biologische Bedeutung dieser Erscheinungen läßt sich 
eher ahnen. Sie scheint recht bedeutende Perspektiven zu bieten: 
Entzündliche Prozesse, die Gravidität, Tumoren, besonders maligner Art, 
gehen einher mit Störungen im Leben der Zellkolloide. Dies ist die Voraus¬ 
setzung für die Störung der humoralen Kolloide im Organismus, bzw. 
letztere geht mit ihr parallel. Ausdruck dieser Veränderungen und Stö¬ 
rungen im vitalen kolloidalen System sind die Stalagmone, ist die Sen¬ 
kungsbeschleunigung der Erythrocyten, sind vielleicht auch die Meiostag- 
mine und die ganzen so vielgestaltigen Erscheinungen der Immunität 
und Serologie. Diese alle werden sich vielleicht, wenn wir erst ihr 
tiefstes Wesen erkannt haben, als eine große biologische Einheit her¬ 
aussteilen. 

Die klinische Bedeutung der Reaktionen, namentlich der stalagmo- 
metrischen Untersuchungen ist vorläufig noch recht beschränkt. Von 
der Senkungsbeschleunigungsreaktion hoffte schon Fahraeus eine 
Unterstützung in der Frühdiagnose der Schwangerschaft. Nach Geppert 
tritt sie jedoch erst vom 4. Monat an auf. Auch Schemensky glaubt 
mit seiner Methode einen Beitrag zur Frühdiagnose der Gravidität 
geben zu können, da schon vom 3. Monat an erhöhte stalagmometrische 
Werte sich im Urin finden. Geppert glaubt, daß der negative Ausfall 
der Blutsedimentierungsreaktion in der Gynäkologie von Bedeutung 
sein kann als Indicator für das Fehlen einer frischen Entzündung. 
Schemensky beobachtete erhöhte stalagmometrische Werte bei Tuberku¬ 
lose und Carcinomen. In letzter Zeit hat er eine größere Anzahl von 
Fällen mit Tumoren des Intestinaltraktus untersucht. Er fand bei 
21 sicheren Carcinomfällen in 77% eine Erhöhung der stalagmometri- 
schen Quotienten, bzw. nur des Säurequotienten. Bei klinisch zweifel¬ 
haften oder sicher nicht malignen Fällen ergab sich in 79% bei bösartigen 
Fällen eine Erhöhung des Säurequotienten, bei gutartigen ein normales 
Verhalten. 

An diese Versuche schließen eigene Untersuchungen an, die schon 
vor Erscheinen der letzten Mitteilung Schemenskys begonnen waren 
und zur weiteren Klärung der Frage nach der praktischen Brauchbar¬ 
keit der Methode speziell zur Tumordiagnose und Differenzialdiagnose 
dienen sollten. Unsere Untersuchungen erstrecken sich auf 50 Fälle. 
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Hauptsächlich handelt es sich um Patienten mit malignen Tumoren, 
namentlich mit Carcinomen des Magens und solche, bei denen maligne 
Tumoren vermutet wurden. Daneben finden sich Untersuchungen 
von Kranken mit sicherem Ulcus ventriculi zum Vergleich. Alle Einzel¬ 
heiten sind aus den weiter unten folgenden Tabellen zu ersehen Zu¬ 
nächst mögen hier einige kurze Bemerkungen über die Methodik folgen. 
Im wesentlichen habe ich mich an die Angaben Schemenskys gehalten. 
Zur Untersuchung wurde der Morgenurin verwandt, der zunächst 
filtriert und durch Verdünnen mit destilliertem Wasser auf ein spe¬ 
zifisches Gewicht von 1010 gebracht wurde. Dieser Standarturin wurde 
in zwei Portionen geteilt und die zweite Portion bis zum Umschlag 
von Kongorot in Hellblau mit lOproz. Salzsäure versetzt. Die H-Ionen¬ 
konzentration beeinflußt die Oberflächenspannung, und zwar wird 
diese mit steigendem H-Ionengehalt geringer. Bemerkt muß noch 
werden, daß, wie auch Schemensky angibt, die Anwesenheit von Eiweiß 
und Peptonen Kongorot kein sicherer Indicator ist, jedoch genügt er 
für unsere Bedürfnisse. Die zweite Portion des Urins wird nun als 
Säureurin bezeichnet. Von beiden Urinen wird die Tropfenzahl stalagmo- 
metrisch bestimmt, dann der Rest von beiden mit einer lOproz. Auf¬ 
schwemmung von Carbo animalis {Merck) genau 10 Minuten lang ge¬ 
schüttelt. Dann erfolgt Filtrieren durch Doppelfilter und Bestimmung 
der Tropfenzahl der wasserklaren Filtrate. Durch Division der von Portion I 
erhaltenen Tropfenzahl vor dem Schütteln mit Tierkohle (= St.O.) 
durch die entsprechende Zahl nach der Behandlung mit dem Ad¬ 
sorptionsmittel (= St. I.) erhalten wir den stalagmometrischen Quotienten 


/St.O. 
\ St, I. 



(nach Schemensky). Dividiert man die entsprechenden 


Zahlen (S. 0. und S. I.), die sich bei einer entsprechenden Behandlung 
der Portion II ergeben auf dieselbe Weise, so ergibt sich nach der 


Schemensky sehen Bezeichnung der 


( s o 

‘ T ‘ 
u* X« 


s. 



. Die 


Quotienten ergeben immer Zahlen von der Art I, ... Man zählt nur die 
Ziffern hinter dem Komma und kommt so zu Werten, die in der Norm 
für den stalagmometrischen Quotienten die Zahl 100, für den Säure¬ 
quotienten die Zahl 200 nicht überschreiten. Diese oberen Grenzwerte 
für normale Urine fand schon Schemensky, und sie konnten durch 
unsere Untersuchungen an normalen Fällen als richtig bestätigt werden. 
Für die Tropfenzählung benutzten wir das Instrument von Traube 
in seiner Modifikation von Schemensky. Bei seiner Handhabung wurden 
die üblichen Vorsichtsmaßregeln in betreff der Aufbewahrung und 
Reinigung beobachtet. Die Zählung wurde in jedem Fall mehrmals, 
mindestens zweimal gemacht, und aus den Resultaten das Mittel 
genommen. 
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Ehe ich hier auf die Einzelheiten der Ergebnisse eingehe, lasse ich 
zunächst eine tabellarische Zusammenstellung der pathologischen Fälle 
folgen: 


Tabelle I. Ulcus ventriculi. 


Nr. 

Name | 

Diagnoxc | 

Urinbefand 

Spez.- 

Gcw. 

st.o. 

1 

St.1. 

1 

Stalagm. 

Quotient 

S. 0. 

S.I. 

Säure- 

Quotient. 

1 | 

| w. 

Ulcus ventriculi 

ohne Befund 

_ 

61,5157,5 

1,068 

69,5 i 

60 

1,158 

2 1 

B. 

dasselbe 

dasselbe 

— 

63 | 

60,5 

1,041 

70 : 

60 j 

1,167 

3 j 

B. 

dasselbe 

dasselbe 


60,5 58 

1,043 

68 

59,5 

i U43 

4 | 

M. 

dasselbe 

dasselbe 

■ __ 1 

64 

62 

1,032 

72,5, 

62,5 

1,173 

5a | 

B. 

11 dasselbe 

dasselbe 

— 

62,5 

58,5 

1,067 

65 

59 1 

1 1,102 

5b 1 

B. 

1/ dasselbe 

dasselbe 

— 

63 

60 

1,050 1 

68,5 

60,5 

1,132 

6 I 

E. 

dasselbe 

! dasselbe 

— 

63,5 

59,5 

1,068 

69 

59 

1,169 

7 1 

G. 

dasselbe 

| dasselbe 

— 

62 

58,5 

1,061 

71 

60 

1,183 

8 I 

R. 

dasselbe 

dasselbe 

— 

,63 ; 

61 

1,033 

66 

60 | 

1,100 

9 

U. 

dasselbe 

dasselbe 

1020 

63 ! 

61 

1,033 

71 

61 

1,167 

10 

M. 

dasselbe 

dasselbe 

1009 

65 

61 

1,067 

72 

61 

1,183 

11 1 

H. 

| dasselbe 

dasselbe 

1025 ; 

64 

59,5 

1 1,094 

i 70,5 

59 

1,195 

12 ! 

K. 

| Ca. ventriculi ? 
(nicht bestätigt) 

dasselbe 


'61,5157,5 

i | 

‘ I 

1,069 

| 1 

j 73,5160 

i i 

j 1,225 

| 

13 

P. 

Ulcus ventriculi 

dasselbe 

! — 

61,5 

58 

; 1,060 

68 

58,5 

1,162 

14 | 

D. 

j dasselbe 

dasselbe 

' 1015 60 

58,5 

1,178 

72,5 

58,5 

1,239 

15 

K. 

dasselbe 

| Alb. i. Spur. 

— 

65 

59,5 

1,076 

71,5 

60 

1,170 

16 

D. 

dasselbe 

i ohne Befund 

11010 

65 

59,5 

1,076 

71,5 

160 

1 

1,174 


Tabelle II. Carcinoma ventriculi. 


Nr. | 

Name j 

Diagnose 

Urinbefund 

s pM - st.o. St. I. 

Stalagm. 

S. Ü. i S. I. 

Säure- 

i 




Gew. 

Ouotient 


Quotient 

17 

F. 

Ca. ventriculi 

ohne Befund 

— 67 59 

1,151 

72,5 59 

1,228 

18 

K. 

dasselbe 

dasselbe 

— 70,8 59,5 

1,168 

75 57 

1,316 

19a 

S. 1 

1 dasselbe 

dasselbe 

ioio: ? ; ? 

? 

70,5'58 

1,215 

19b 

s. t 

/ dasselbe 

dasselbe 

- ,66 58,5 

1,128 

73 ! 60 

1,217 

20 

V. a. V.! 

dasselbe 

dasselbe 

1012 1 65,5 58,5 

1,120 

71 58 

1,224 

21 

FiauV.: 

dasselbe 

dasselbe 

101365 158 

1,121 

71,5 58 

1,232 

22 

,. M. 1 

dasselbe 

dasselbe 

1020|73 61 

1,198 

80 60 

1,333 

23a 

,. 0. 

1 dasselbe 

dasselbe 

1018 67 '58,5 

1,115 

70,5 57,5 

1,226 

23b 

„ O. 

/ dasselbe 

dasselbe 

1015 67,5 58 

1,164 

76 59,5 

1,294 

24 

' „Sch. 

dasselbe 

dasselbe 

1013169 Iö9,5 

1,159 

75,5'62 

1,218 

25 

1 „ K. 

dasselbe 

Urobüinogen + 

1020 73 60,5 

1,217 

79,5)61 

1,300 

26 

II „ M. 

dasselbe 

i Alb. i. Spur. 

1011 67 58,5 

1,146 

70,5 58 

1,215 

27 

1 Frl. B. 

dasselbe 

ohne Befund 

1022 1 65 58,5 

1,110 

70 :58 

1,207 

28 

j FrauA. 

dasselbe 

| dasselbe 

102568 59 

1,153 

73 |59 

1,237 

29 

,, P. 

dasselbe 

dasselbe 

— 67 1 59,5 

1,126 

73,5:59,5 

1,235 

30 

ll ,, T. 

dasselbe 

dasselbe 

1020'65 ( 58,5 

1,111 

67 '57 

1,175 

31 

K. 

dasselbe 

dasselbe 

1 1013 66,5 59,5 

I 1,137 

72,5158 

1,250 

32 

' „ B. 

dasselbe 

dasselbe 

1012 69 59 

1 1,169 

72,5 58 

1,250 
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Tabelle III. Andere Carcinome. 


Nr. 

Name 

Diagnose 

Urinbefund 

| 8 f“" atal 

Gew. 

St. I. 

Stalagm. 

Quotient 

s. o.l 

8.1. 

Säure- 

Quotient 

33 ' 

st. 

Ca. pharyngis 

ohne Befund 

— leo 

58 

1,133 

73,5 

58 

1,267 

34 

H. 

dasselbe 

dasselbe 

1015 66,5 

59 

1,127 

72,5 

59 

1,229 

32 

Th. 

Ca. oesophagi 

dasselbe 

1015 68 

58,5 

1.153 

72 

59 

1,219 

36 

T. 

dasselbe 

dasselbe 

101565 

58 

1,121 

71 

57,5 

1,214 

37a 

Frau 

Th. 

Ca. recti 

dasselbe 

1018 69,5 1 

60,5 

1,149 

75 

60 , 

1,250 

37b 

Frau 

Th. 

dasselbe 

dasselbe 

1018 69,5 

60,5 

1,149 

75 

60 

1,250 

38a 

K. 

dasselbe 

dasselbe 

1020 63 

60 

1,075 

70,5 

59 

1,195 

38b 

K. 

dasselbe 

dasselbe 

102066 

61,5 

1,089 

74 

61,5 

1,203 

39a 

Kl. 

) dasselbe 

dasselbe 

1015 63,5 

57 

1,114 

65,5 

57 

1,149 

39b 1 

Kl. 

j dasselbe 

dasselbe 

1024 04,5 

60 

1,075 

70,5 

59,5 

1,159 

40 | 

Frau C. 

Ca. kepatis 

Urobilinogen-H 

— 71 

58 

1,224 

80 

59 

1,356 

41 I 

„ Kl. 

dasselbe 

ohne Befund 

1018 67,5 

57 

1,184 

79,5 

52,5 

1,219 

42 

„ Sch. 

Ca. coeci 

dasselbe 

1022 70,5 

61 

1,172 

78 

76,5 

1,289 

43 

„ I- 

Ca. portionis 

dasselbe 

1012 63 

60 

1,050 

67,5 

60,5 

1,116 


Tabelle IV. Verschiedene Fälle. 


Nr. 

1 

' | 

|l Name 

1 

Diagnose 

Urinbefund 

Spez.- 

Gew. 

st.o. 

St.I. 

| Stalagm. 
Quotient 

8. O. 

S.I. 

Säure- 

Quotient 

i 

44 

FrauS. , 

Hypernephrom 

ohne Befund 

1010 

62 

60,5 

1 1,025 

69 

62 

1,113 

45 

E. 

Parotistumor 

dasselbe 

1015 

66 

58,5 

1,128 

73 

60 

1,217 

46 

FrauK. 

Beckensarkom 

dasselbe 

— 

69 

CO 

1,150 

78,5 

60 

1,298 

47 

F 

” r * 

i 1 

Lebercirrhose 
( Hanot) 

Gal len färbst. 

| 

” 

i 

70,5 

58,5 

1,206 

79 

58,5 

1,357 

48 

„ B. 

Anaemia pernic. 1 

Alb. in Spur. 

1 

68,5 

58 

1,181 


? 

? 

49 

„ s. 

Leucaemie (myelJ 

dasselbe 

1020 

69 

60 

1,150 

75,5 

59 

1,279 

50 

w. 

Pneumonie 

dasselbe 

! 

78 

60 

1,300 

87,5 60 

1,375 


In der ersten Tabelle sind 16 Fälle von Ulcus ventriculi angeführt, 
unter ihnen 3 Fälle, bei denen ursprünglich an Hand des klinischen 
Befundes ein Magencarcinom angenommen wurde, eine Diagnose, die 
sich jedoch durch den späteren Verlauf als falsch erwies. Wir sehen, 
daß in allen diesen Fällen mit zwei Ausnahmen die ermittelten Werte 
sich in normalen Grenzen bewegen. In den beiden Ausnahmefällen 
handelt es sich nur um eine Erhöhung des Säurequotienten. In der 
zweiten Tabelle stehen 16 klinisch sichere Carcinomfälle, die meist im 
weiteren Verlauf auf irgendeine Weise eine histologische Bestätigung 
gefunden haben. Sie lassen alle, mit einer Ausnahme eine Erhöhung, 
beider stalagmometrischen Werte erkennen, in dem Ausnahmefall sind 
beide normal. 
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Das Resultat aus diesen beiden Tabellen läßt sich folgendermaßen 
zusammenfassen: Die stalagmometrischen Quotienten sind in allen 
Fällen von Ulcus ventriculi, die Säurequotienten in 88,8% normal. 
Ob in den beiden Fällen, die sich anders verhalten, besondere Umstände, 
wie nebenhergehende Erkrankung, dieses Verhalten bedingen, kann 
ich leider nicht angeben, da mir die Krankengeschichten nicht mehr 
zur Hand sind. Bei Carcinoma ventriculi sind die stalagmometrischen 
Quotienten in allen 16 Fällen erhöht, die Säurequotienten in 94,4%. 

Die übrigen Carcinome, die in der dritten Tabelle zusammengestellt 
sind, verhalten sich anders. Die Zahl dieser Fälle ist jedoch zu klein, 
um wesentliche Schlüsse daraus zu ziehen. Interessant ist nur, daß 
uns hier die Möglichkeit gegeben ist, zu entscheiden, inwieweit wohl 
die stalagmometrische Methode zur Frühdiagnose maligner Tumoren 
verwandt werden kann. Hier scheinen die Aussichten leider nicht über¬ 
mäßig günstig. Während die Lebercarcinome und das Carcinom des 
Coecums, die Pharynx- und Oesophaguscarcinome erheblich erhöhte 
Werte aufweisen, ist dies bei zwei von den Rectumcarcinomen und dem 
Portiocarcinom nicht der Fall. Die beiden ersteren zeigen allerdings 
bei mehrmaliger Untersuchung wenigstens einen der Werte erhöht. 
Das Portiocarcinom verhält sich bei einmaliger Untersuchung normal. 
Zur Erklärung muß angeführt werden, daß es sich in den drei letzten 
Fällen um sehr kleine Tumoren handelt. Sie waren alle nicht viel mehr 
als etwa kirschgroß und wären sowohl als Magencarcinome in der Regel 
ohne Erscheinungen geblieben und der Diagnose entgangen. Man 
kann so vielleicht sagen, daß Tumoren von Kirschgroße erst anfangen, 
die ersten Erscheinungen in stalagmometrischer Hinsicht zu machen. 
Zu endgültiger Entscheidung reicht natürlich die Beobachtung an so 
wenigen Kranken nicht aus. 

Die übrigen in der letzten Tabelle enthaltenen Fälle mögen ohne 
weitere Bemerkung des allgemeinen Interesses wegen beigefügt sein. 
Auffallend ist, daß das immerhin recht große Hypemephrom keinerlei 
Veränderung machte. 

Übersehen wir nochmals unsere Resultate, so ergibt sich, daß Magen¬ 
carcinome und andere Carcinome sowie Sarkome mit wenigen Aus¬ 
nahmen eine Erhöhung beider stalagmometrischer Werte erkennen 
lassen. Die Erhöhung wächst mit der Größe des Tumors, und nament¬ 
lich bei Metastasen, z. B. der Leber. Sind Gallenfarbstoffe und Uro- 
bilinogen im Urin so beeinflußt das weiter die Quotienten. 

Welche Bedeutung hat nun die Untersuchungsmethode für die 
klinische Diagnose ? Hier können wir diese Frage nur beantworten, 
soweit es sich um die Diagnose von Tumoren, speziell des Magencarci- 
noms handelt. Der Umstand, daß die kleinen Carcinome kaum erhöhte 
Werte geben, läßt erkennen, daß für eine Frühdiagnose z. B. der Magen- 
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carcinome, nicht sehr viel von der Methode zu erwarten ist, wohl aber 
für die Differentialdiagnose, z. B. zwischen Carcinom und Ulcus. In 
allen unseren Fällen von Carcinomen des Magens war die Diagnose 
auch auf anderem Wege wenigstens mit Wahrscheinlichkeit gestellt. 
Immerhin hat das Verfahren zur weiteren Sicherstellung der Diagnose 
in Verbindung mit den anderen diagnostischen Hilfsmitteln bei der 
Carcinomdiagnose seine Berechtigung, vorausgesetzt, daß andere Pro¬ 
zesse, wie Entzündungen usw., ausgeschlossen werden können. Bei 
Fall 13, 15 und 16 hat die stalagmometrische Untersuchung als erste 
auf die Spur der richtigen Diagnose geleitet. Ursprünglich wurde an 
Hand des klinischen Befundes mit aller Wahrscheinlichkeit ein Carcinom 
angenommen. Erst die fehlende Erhöhung der stalagmometrischen 
Werte machte irre. Fall 13 ist besonders interessant, insofern, als es 
sich hier um einen stark abgemagerten, kachektischen Mann handelt, 
mit dem typischen Aussehen eines Carcinomkranken, schweren Magen¬ 
erscheinungen (freie HCl fehlte, Milchsäure -)-, Erscheinungen einer 
Pylorusstenose) und einem für Carcinom typischen Röntgenbild. Die 
Diagnose schien sicher. Die Erhöhung der stalagmometrischen Werte 
fehlte und die Operation sowie die folgende histologische Untersuchung 
zeigte ein Ulcus callosum. 

Aus alledem ergibt sich, daß die stalagmometrische Methode für 
die Differenzialdiagnose der Magencarcinome und wohl anderer Tumoren 
von Bedeutung ist, natürlich nur als ein allerdings gelegentlich einmal 
sehr wesentlicher Stützpunkt. Es ist natürlich bei dieser Methode, wie 
bei allen übrigen, nicht möglich auf das eine Symptom allein eine 
Diagnose aufzubauen. Unsere Ausnahmefälle zeigen deutlich die 
Grenzen der Brauchbarkeit. Daß auch beim Ulcus ventriculi unter 
irgendwelchen Bedingungen einmal erhöhte Werte Vorkommen können, 
geht ebenso daraus hervor. Es muß immer berücksichtigt werden, daß 
wir hier nicht eine spezifische, sondern eine sehr unspezifische Reaktion 
vor uns haben, woraus hervorgeht, daß klinisch nach genauer Kenntnis 
des ganzen Falles jedesmal die Brauchbarkeit der Methode erst be¬ 
sonders erwogen werden muß. Damit sind ihre Grenzen ohne weiteres 
gegeben. Ihre Brauchbarkeit wird im übrigen dann erst völlig geklärt 
werden können, wenn ihre biologische Bedeutung und die Natur dessen, 
was wir Stalagmone nennen, noch weiter bekannt sein wird. 
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Endemie dysalimentärer Osteoarthropathie, Osteomalaeie und 
Spätrachitis und ihre Stellung zur neuen Lehre von den Vita¬ 
minen oder Nutraminen. 

Von 

Heinrich Higier-Warschau *). 

(Eingegangen am 13. Juli Hl'22.) 

Die relative Seltenheit der zu besprechenden Krankheitsformen 
und die noch nicht definitiv abgeschlossenen Akten über die gegen¬ 
seitige Stellung der Osteoporose, frühen Osteomalaeie und späten 
Rachitis zueinander veranlassen mich, im Anschluß an die Demon 
stration mehrerer einschlägiger Patienten, dieser Frage näherzutreten, 
ausgehend vom Standpunkte der modernen Lehre über die Avitami- 
nosen. Aus den ca. 70 Krankengeschichten sei nun im folgenden das 
Wesentliche und Tatsächliche, soweit es hier in Betracht kommt, sum¬ 
marisch zusammengestellt. 

,,Es gibt wohl kaum eine Frage in der Medizin“ — meint Loos fr 
in seiner erschöpfenden Abhandlung über Spätrachitis —, ,,über die 
die Ansichten der Autoren so oft und so stark geschwankt hätten, wie 
gerade bei der Frage nach dem Wesen der Osteomalaeie und ihrer 
Verwandtschaft mit der Rachitis.“ Es lohnt sich deswegen, sein Augen¬ 
merk der Frage zuzuwenden, ob im Lichte der schweren Kriegs- und 
Hungerjahre die Stellung beider Krankheiten zueinander sich nicht 
klären ließe und ob die schwere chronische Unterernährung im selben 
oder differenten Sinne beide genannten Krankheiten beeinflußt. 

Bekanntlich sind die alten Ansichten von Tromseau und Lasegue , 
die die unitarische Auffassung verteidigten und die Verschiedenheit 
im Krankheitsbilde aus den Alters- und Entwicklungsverschiedenheiten 
der Knochen erklärten, noch keineswegs widerlegt, trotz der Autorität 
Virchows und mancher gediegener Nachfolger des Altmeisters, die die 
Rachitis streng von der Osteomalaeie getrennt wissen wollen. 

Beide Leiden werden in den Lehrbüchern gewöhnlich als Knochen¬ 
erkrankungen katexochen beschrieben. Tn der Regel sind sie jedoch 

x ) Nach mehreren Krankendemonstrationen (18. V. 1918 und 17. V. 1919) 
und einem in der Warschauer Ärztegesellschaft gehaltenen Vortrage (28. XI. 1920). 
Die Drucklegung des Vortrags hat sieh aus technischen Gründen um zwei Jahre 
verspätet. 

Z. f. klm. Medizin. IUI. ik'>. *29 
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Allgemeinerkrankungen, die sieh anatomisch dadurch charakterisieren, 
daß ganze Gewebssysteme spezifische Dystrophien mit defektivem 
oder regressivem Charakter aufweisen: zum mindesten das Knorpel- 
gewebe, das Knochengewebe, das periostale und endostale Binde¬ 
gewebe und die Gewebe der quergestreiften und der glatten Muskulatur 
(Stöltzner). Die irrige Ansicht von dem ausschließlichen Betroffen¬ 
werden der Knochensubstanz hat vielfach zur Desorientation und 
verspäteten Diagnosestellung beigetragen. 

* * 

* 

In der zweiten Hälfte des Jahres 1917 wurden die in Polen in den 
vorangegangenen Kriegsjahren ziemlich häufigen Schwächen der Beine 
mit Hungerödemen und Skorbut immer seltener, dagegen tauchten 
hier und da Fälle auf, welche ähnliche Schwäche der Beine zeigten, 
die aber mit eigentümlichen rheumatoiden Knochenschmerzen ver¬ 
bunden waren und eigenartige Körperhaltung und Gangart auf wiesen. 
Die Krankheit trat bei uns gehäuft, geradezu endemisch auf, tag¬ 
täglich konnte ich sie speziell in den Polikliniken (Goldflams und 
Bernsteins) und in den Ambulatorien für unbemittelte Kranke (Pomoc 
Lekarska) beobachten. 

Die sich mit jedem Tag häufenden Kranken — über 70 an Zahl — 
zeigten deutliche Bevorzugung der 20er und 30er Lebensjahre, der 
jüngste hatte 19, der älteste 56 Jahre. Eins, was man bei der großen 
Mehrzahl der Patienten feststellen konnte, war Pauperismus und damit 
im Zusammenhang stehende schlechte hygienische Verhältnisse, mangel¬ 
hafte, dürftige und eintönige Ernährungsweise. Brot in engbegrenzter 
rationierter Menge, Kartoffeln und Grütze waren die einzigen Nahrungs¬ 
mittel der arbeitslosen Proletarier gewesen, keine Milch, Butter, Käse, 
Eier und Reis, selten Speisen von Fett, wenig Zucker und Gemüse. 

Frauen waren stark bevorzugt. Ein gehäuftes regionäres Vor¬ 
kommen war nicht festzustellen. Ein Zusammenhang mit physischen 
otler psychischen Traumen fiel nirgends auf. Ein Zusammentreffen 
der Krankheit mit Amenorrhoen bei Frauen war nicht selten; ein 
inniger ätiologischer Konnex war jedoch nicht annehmbar. Körper¬ 
liche Störungen wurden in den Anamnesen selten registriert. Die Zahl 
überstandener Geburten erwies sich ohne Einfluß, da das Leiden 
sowohl bei Multi- als Nulliparis zu beobachten war. 

Das klinische Bild entwickelte sich und verlief ganz stereotyp, 
und ich kann hier nur das wiederholen, was ich bei der Demonstration 
der ersten acht Fälle als beachtenswerten Typus protokollieren ließ, 
selbstverständlich verschiedene Variationsmöglichkeiten zugebend. 

Die Krankheit fängt ausnahmslos mit Schmerzen an im Bereiche des 
Kreuzes und des Rumpfskelettes, die sich allmählich auf die Extremi- 
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täten ausbreiten. Die Schmerzen im Rücken und Lenden, in den 
Leistenfalten und Beinen werden als rheumatisch, selten als schießend 
oder als Ermüdungsgefühl bezeichnet. Anfänglich ist der Schmerz 
nur bei Druck vorhanden, späterhin stellt er sich bei Bewegung ein, 
bei Bücken, Husten, Niesen. Die Druckempfindlichkeit ist am besten 
nachweisbar bei seitlichem Zusammendrücken des Brustkorbes auf der 
Höhe der 7. bis 10. Rippe (Thoraxflankendruckschmerz), bei Druck 
auf die 2. und 3. Rippe vom, bei Belastung der Wirbelsäule, bei Druck 
auf den Jochbogen und die lumbosakralen Domfortsätze. 

Die Schmerzen sind meist symmetrisch, selten einseitig. Weniger 
empfindlich ist die seitliche Kompression der Darmbeinschaufeln resp. 
der langen Röhrenknochen, ausnahmsweise ist der Unterkiefer druck¬ 
empfindlich. Die der Axillarlinie entsprechenden Rippenabschnitte 
sind manchmal flach nach innen verbogen. Bei jeder stärkeren Be¬ 
wegung des Körpers geben die Patienten Schmerzensäußerungen von 
sich. Die Schmerzen rauben nachts den Schlaf, die häuslichen Arbeiten 
können nur mit Mühe verrichtet werden. 

Das Gehen fällt ihnen immer schwerer, es wird schleppend und 
mühsam, sie vermögen nur durch Aufstützen sich vorwärts zu bewegen, 
dabei Schritt vor Schritt vorsetzend. Der vorsichtige kleinschrittige 
Gang wird watschelnd und vomübergeneigt (Entengang), wobei die 
Hüft- und Kniegelenke minimal gebeugt, die Beine vom Boden kaum 
merklich abgehoben werden. Längeres Stehen oder Gehen ermüdet 
und bereitet Schmerzen im Brustskelett, auch wenn ein Stock resp. 
eine Sessellehne zu Hilfe genommen w’erden. Bücken, Beugen, Auf¬ 
stehen und Niedersetzen steigert den Schmerz resp. ruft ihn hervor. 
Dasselbe gilt vom Aufrichten, Umwenden und jeglicher Erschütterung 
durch Lachen, Husten, Niesen. Besonders schmerzhaft und eingeschränkt 
ist das Rückwärtsbeugen des Körpers. 

Das Treppensteigen, noch mehr das Hinabsteigen der Treppen 
macht große Beschwerden. Manche gebrauchen beim Gehen nicht 
so sehr die Hüftgelenke, als bewegen vielmehr das ganze Becken durch 
entsprechende Drehung des Oberkörpers vorwärts und bewegen ruck¬ 
weise die Unterextremitäten nach vorn mit. Das aktive Aufrichten 
oder Umdrehen im Bette wird wegen heftiger Schmerzen unmöglich, 
so daß die Kranken zuweilen den ganzen Tag an das Bett bewegungs¬ 
los gefesselt sind. Die in der Krankheit vorgeschrittenen Patienten 
sind gezwungen, beim Einsteigen ins Bett sich zunächst vorsichtig 
hinzusetzen oder auf die Seite zu legen und dann mit Hilfe der Hände 
die Beine in das Bett zu heben. Nicht minder schmerzhaft ist das Ein¬ 
nehmen der Rückenlage und das Emporrichten. 

Der Thorax sieht selten difform aus. Bei vereinzelten Patienten 
ist eine hühnerbrustartige Verbildung auf gefallen, bei anderen Ein- 
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knickung des Brustbeins in seinem oberen Teil und Vorwölbung im 
unteren. Viel häufiger ist zu beobachten Verstreichung der Taille, als 
Folge der starken Annäherung des Rippenbogens an die Darmbein¬ 
schaufeln. Bei fettarmen Personen findet man beim Sitzen und Stehen 
hier und da eine epigastrische Querfalte an der oberen Bauchregion. 
Abduktion der Oberschenkel ist in der Regel schmerzhaft. Vortäuschung 
einer Parese des M. iliopsoas durch Intentionskontraktur der Anta¬ 
gonisten, der Adduktoren der Oberschenkel. Reflektorische Anspan¬ 
nung der Adduktoren bei rascher Abduktion der Oberschenkel. 

Schmerzen in den Schultergelenken gehören zu den Spätsymptomen. 
Die Sehnenreflexe sind gesteigert. Die inneren Organe sind intakt. Die 
Harnanalyse ist belanglos. Verkrümmung und Verbiegung der Knochen 
ist während der 1 / 2 — 8 / 4 jährigen Beobachtungsdauer nicht aufgefallen. 

Die in wenigen Fällen des meist ambulatorischen Materials vor¬ 
genommene radiographische Untersuchung mancher Röhrenknochen 
ergab — zwar nicht konstant — Knochenairophie, leichte Osteoporose, 
Verwaschensein der Konturen der Oelenkabschnitte der Knochen, Rare- 
fikation der Knochenbälkchen und dünne Corticalisschatten, haarscharf 
gezeichnet. An manchen Knochen waren die hellen verwaschenen 
Schatten kaum gegen die Umgebung abgegrenzt. 

Wie erwähnt, kam dieses sich wiederholende, fieberlos verlaufende 
Krankheitsbild erst im dritten und vierten Kriegsjahre massenhaft 
zur Beobachtung, entwickelte sich langsam mit ziemlich regen Initial¬ 
symptomen, schleichend, zuweilen bis zur völligen Invalidität und 
besserte sich später bei quantitativer und qualitativer Besserung der 
Approvisationsverhältnisse. In vielen Fällen gewann man den Ein¬ 
druck, als trüge Phosphor und der damals sehr schwer zugängliche 
Lebertran bei manchen zur Beschleunigung der Besserung bei. 

Von Komplikationen war auffallend die Tetanie, die relativ häufig 
gleichzeitig mit dem Knochenleiden auftrat und verschwand ( Chvostek - 
sches und Erb sches Zeichen, mechanische Übererregbarkeit der motori¬ 
schen und sensiblen Nerven). 

* * 

* 

Die Grundfrage, die uns entgegentritt bei dem eigentümlichen 
Krankheitsbilde, ist die über ihre nosographische Stellung. Von vorn¬ 
herein müssen ausgeschlossen werden die gewöhnlichen arthretischen 
Leiden der Knochen, Gelenke und Muskeln, wie auch die nur äußer¬ 
lich ähnlichen Spondylitiden, deformierende Ostitis Pagets und die 
Muskeldystrophien Erbs. Das Mannesalter und die Massenerkrankung 
lassen auch die senile Osteoporose ausschließen, die meist schmerzlos, 
ohne Gangstörung und mit multiplen, distal gelegenen Infraktionen 
zu verlaufen pflegt. 
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Ich bin deswegen der Meinung, daß man noch am ehesten gezwungen 
ist, will man nicht eine neue Osteoarthropathie schaffen, von einer 
abortiven Form der Osteomalacie zu sprechen und die eigenartige Gang¬ 
störung zur Gruppe der osteomalacischen Pseudoparesen zu zählen. Die 
genuinen Schmerzen am Kreuz, Becken und Wirbelsäule, die sich bei 
Druck und Bewegung steigern, die symmetrischen Druckschmerzen 
an den Rippen, die eigentümliche Körperhaltung, die Annäherung 
des Rippenbogens an den Darmbeinkamm, die Verstreichung der 
Taille infolge des Schwindens des Spatium costoiliacum, die epigastrische 
Querfalte, die Adduktorenkontraktur der Beine, die Pseudoparese 
des Iliopsoas, der watschelnde Entengang mit am Boden klebenden 
Füßen, die langsame Entwicklung, der schleichende Verlauf; alles das 
sind Erscheinungen, die man bei der Osteomalacie zu sehen bekommt. 
Ich will nicht von der erfolgreichen Wirkung des Phosphors und Leber¬ 
trans sprechen, da ich diese Therapie nur in wenigen Fällen durch¬ 
führen konnte, auch will ich nicht die Tatsache des Bevorzugt Werdens 
des weiblichen Geschlechts hinzuziehen, da konstante Genitalerschei¬ 
nungen meist abwesend waren. 

Es fehlen zwar manche Symptome, wie der meist betonte gracile 
Bau des Skeletts, die Blutarmut, die profusen Schweiße und die all¬ 
gemeine Nervosität (susceptibilit^ nerveuse des osteomalaciques Charcots), 
allein das sind Nebenerscheinungen von geringem Wert, die die Diagnose 
nicht zu erschüttern vermögen, desto mehr, da hier nicht von der 
klassischen puerperalen Osteomalacie die Rede ist, die möglicherweise 
als einheitliches Ganzes von den sonstigen Formen abzuseheiden ist. 
Sprechen doch manche Autoren, die das umfangreiche Gebiet der 
endokrinen Leiden gut beherrschen (Aschner), von einer häufigen 
puerperalen Form, von einer selteneren juvenilen und von einer dritten, 
pathogenetisch ganz differenten Form, rheumatisch-marantisch-senikn. 

Die Vorwürfe, die ich mir selbst bei der Diagnosestellung machte, 
w r aren viel schwerwiegendere: 

1. Abwesenheit der üblichen Genital- resp. Generationsmomente 
(Gravidität, Puerperium). 

2. Fehlen ausgesprochener Brüchigkeit, Biegsamkeit und Weich¬ 
heit an den Knochen, die der Osteomalacie, als vermutlichem De- 
calcinationsprozesse, neben Deformation eigentümlich sind. 

3. Außerordentliche Seltenheit der Osteomalacie in Polen. 

4. Günstiger Ausgang, sogar Heilung der Mehrzahl der beobachteten 
Fälle. 

ad 1. Der Name Osteomalacie weckt bei den die Osteomalacie 
nicht persönlich kennenden Ärzten — und zu diesen gehört die große 
Mehrzahl — die üblichen, tief noch aus der Schulbank eingewurzelten 
Assoziationen des Wochenbettes und der Knoehenerw'eielinnp. Und 
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doch sind beide Assoziationen gar nicht selten falsch resp. fakultativ, 
seitdem wir kennen gelernt haben einerseits Osteomalacien bei nicht 
menstruierenden Frauen, bei Mädchen, bei nicht puerperalen Prozessen, 
ja bei Männern und bei Greisen, andererseits unzweifelhafte Osteo¬ 
malacien, die jahrelang ganz ohne Knochenerweichung verliefen. 

Trotz der ungeheueren diesbezüglichen Literatur ist es durchaus 
noch nicht endgültig bewiesen, daß in allen oder sogar in den meisten 
Fällen die Osteomalacie in unmittelbarem ätiologischen Zusammen¬ 
hang mit der physiologischen Tätigkeit der Ovarien steht, deren endo¬ 
krine Sekretionsprodukte unzweifelhaft einen großen Einfluß aus¬ 
üben auf das Knochensystem, vielleicht in stärkerem Maße als die Schild¬ 
drüse, die Epithelkörperchen und die Nebenniere. Die relative Häufig¬ 
keit der nicht genitalen Osteomalacie widerlegt zwingend, um Cur sch- 
mann recht zu geben, die einseitige Theorie von der Hyperfunktion 
der Ovarien als überwiegende oder alleinige Ursache der Osteo¬ 
malacie. 

ad 2. Will man die Osteomalacie als eine reine Osteopathie auf- 
fassen, als eine Malacie des Knochens senso strictiori, so ist der Vor¬ 
wurf gegen unsere Diagnose als gegen eine Osteomalacia sine osteo¬ 
malacia sehr schwerwiegend. Anders verhält sich aber die Sache, wenn 
man, wie die neueren Ansichten lehren, das Leiden als eine schwere 
Stoffwechselkrankheit auffaßt pluriglandulärer Herkunft, l)ei der die 
Malacie nur als eines der vielen Symptome — zwar das augenfällige, 
aber durchaus nicht das pathognomotische — auftritt. Und dieses sehr 
auffällige Symptom, das den älteren Autoren mehr imponierte als 
alle sonstigen und nach dem allherrschenden Prinzipe: a potiori fit 
denominatio, sowohl die Diagnose als Nomenklatur bestimmte, gehört 
jedoch nicht zu den frühen, sondern gerade zu den späten, sagen wir 
zum zweiten Stadium der Krankheit, das sich erst nach Monaten und 
Jahren einstellt. Solange die Brüchigkeit und Weichheit der Knochen 
allzuwenig ausgesprochen ist, um die Diagnose einer Osteomalacia 
fracturosa oder cerea zuzulassen, fehlen auch selbstverständlich die 
charakteristischen Form Veränderungen undVerkrümmungen des knöcher¬ 
nen Skeletts (Kyphose, Schnabelbecken, spontane Knochenfrakturen, 
Rumpfverkürzung), die ebenfalls nur bei längerem Bestände des Leidens 
sich einzustellen pflegen. 

So treten beispielsweise nach Schlesinger in der Mehrzahl der senilen 
Formen die Knochendeformationen ziemlich dürftig und sehr spät auf. 

Nach Sternberg bleiben das Becken und manche Röhrenknochen 
ziemlich oft ganz verschont. 

Auch Curschmann spricht vom relativen Freibleiben der Becken¬ 
knochen bei den nicht puerperalen Formen. 

Jteich negiert überhaupt das obligatorische Vorkommen von Bieg- 
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samkeit und Brüchigkeit bei der Osteomalacie, speziell des vor¬ 
geschrittenen Alters. 

Hat sich doch in manchen klassischen, geradezu musealen Fällen, 
wie in dem von Bouley und Grayon, erst nach 10 Jahren Knochen¬ 
deformitäten und sichere Erweichungserscheinungen eingestellt. 

Völsch, nachdem er die Genese der osteomalacischen Lähmung — 
der isolierten Hiopsoasparese — diskutiert und die Bezeichnung der 
Funktionsstörung als Lähmung oder Parese als inkorrekt zurückweist 
und durchwegs auf mechanische Verhältnisse, auf Wirkung der Zerrung 
am erkrankten Knochen zurückführt, spricht die berechtigte Ansicht 
aus, diese Pseudolähmung sei in dem prägnanten Sinne eines früh¬ 
zeitigen Symptomenkomplexes (Schmerzen, Watschelgang, Psoas- 
schwäche, Abduktionsbehinderung) das Charakteristischste für viele 
Fälle beginnender Osteomalacie, wo sich Knochendeformitäten noch 
nicht finden. 

Der in Rede stehende Vorwurf wird noch geringfügiger, wenn man 
bedenkt, daß unser Material meist ambulatorisch war, die Beobachtungs¬ 
dauer selten länger als */ 2 Jahr ausmachte, daß das radiologische Bild 
überhaupt im ersten Stadium wenig charakteristisch ist, daß man — 
wie mich spätere unzweifelhafte Osteomalaciefälle lehrten — das ganze 
Skelett genau durch mustern muß, wenn man Spontanfrakturen mit 
Sicherheit ausschließen will. Im übrigen fanden sich — wo an dem 
Proletariermaterial die Radiographie zu Hilfe genommen wurde — 
sehr verdächtige Veränderungen am Skelett vor. Dies ist desto be¬ 
achtenswerter, angesichts der feststehenden Erfahrung, daß einerseits 
schwere Osteomalacien ganz ohne radiographische Veränderungen ver¬ 
laufen können, andererseits Fälle von anhaltenden Knochenschmerzen 
ohne Erweichung notiert sind, wo der Röntgen vorgeschrittene Knochen¬ 
atrophie aufweist vom osteoporotischen resp. osteomalacischen Typus, 
ja sogar Infraktionen, Bänderverkalkungen, Randexostosen, Spangen¬ 
bildungen und Osteophytenauflagerungen. 

Eine Diagnose von beginnender Osteomalacie ohne Knochen¬ 
erweichung ist, um mich einer naheliegenden Analogie zu bedienen, 
ebenso zulässig, wie eine Scharlach ohne den scharlachroten Hautaus¬ 
schlag, wie ein Basedow ohne Struma, wie eine Tabes ohne Ataxie 
und Schmerzen, wie eine Paralysis agitans sine agitatione. 

ad 3. Der nächste, ziemlich schwerwiegende Vorwurf ging darauf 
hinaus, daß Endemien von Osteomalacie zwar in manchen Ländern 
(Elsaß, Harz, Böhmen, Bosnien) beschrieben sind, hierzulande jedoch 
die Knochenerweichung zu den so seltenen Erscheinungen gehöre, 
daß gediegene Spitalärzte zuweilen ihr ganzes Leben hindureh keinen 
einzigen Fall zu sehen bekommen. Diese Zweifel an der Richtigkeit 
der Diagnose mußte ich jedoch vollends auf geben, als ich im Laufe 
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eines Semesters im Jahre 1919 selbst in der Lage war, 3 Fälle von 
typischer klinischer Osteomalacie herauszufinden und zu demonstrieren 1 ), 
deren einer ganz unerwartet 10 symmetrische Frakturen (am Sacrum, 
am Becken, an den Rippen), anderer 5 Infraktionen (am Becken) auf¬ 
wies, die erst bei genauerer biologischer Durchforschung des ganzen 
Rumpfskeletts entpuppt werden konnten. Sämtliche zeichneten sich 
durch Fehlen bestimmter ätiologischer Momente, durch Kleinerwerden 
der Körperhöhe und Entengang, durch schleichenden Beginn, wieder¬ 
holte Remissionen und Exacerbationen und günstige Beeinflussung 
durch Phosphorlebertran aus. 

Ich will durchaus nicht behaupten, daß die drei eben genannten, 
nicht näher geschilderten, gemeinsam mit anderen Internisten und 
Chirurgen ( Horodynski , Otto , Zawadzki , Judt> Hurwicz) beobachteten 
ganz sicheren, geradezu Schulfälle der Osteomalacie pathogenetisch 
und ätiologisch absolut identisch seien mit denen der Massenepidemie 
der oben beschriebenen Hungerosteomalacie. Sie sollen nur beweisen, 
daß die Osteomalacie gesucht werden will, daß sie als seltene und 
wenig bekannte Krankheit oft übersehen oder falsch diagnostiziert 
wird. So war es auch mit den 3 genannten Fällen, die meist als be¬ 
ginnende Spondylitis, Arthritis deformans,Muskelrheumatismus, Meningo- 
myelitis, Neoplasma und Hysterie jahrelang von ganz gut geschulten 
Ärzten diagnostiziert waren. 

Hat doch bekanntlich schon Latzko , einer der besten Kenner der 
puerperalen Osteomalacie und ihrer ersten Zeichen, vor 15 Jahren ge¬ 
klagt, daß in Österreich diese Diagnose von Ärzten nicht gestellt wurde 
in Fällen, die schon über 10 Jahre manifeste Erscheinungen der Krank¬ 
heit aufwdesen. Dasselbe betont für Deutschland Curschmann, der wieder¬ 
holt von großen Kliniken verkannte Fälle beobachtete in Tübingen, 
Mainz, Heidelberg und Rostock. Zum Teil erklärt sich nach ihm die 
Unterschätzung ihrer Häufigkeit seitens interner und gynäkologischer 
Kliniker daraus, daß die Mehrzahl der nichtpuerperalen Fälle in Siechen- 
häusern oder Irrenanstalten zu finden ist. Schlesinger meint sogar, 
im Anschluß an 4 eigene autoptisch verifizierte Fälle, ,,daß es klinisch 
latente Formen der Osteomalacie gibt, w T elchc nicht einmal bei speziell 
auf Osteomalacie gerichteter Untersuchung erkannt werden können“. 
Latzko , Koppen und Rissmann zählen unter die Initialsymptome, die 
zur Diagnose genügen, statt der sog. pathognostischen Knochenver¬ 
änderungen die Trias: Druckempfindlichkeit der Knochen, isolierte 
Psoasparese und Adductorencontractur. 

Übrigens will eben die oben geschilderte Form der Massenosteo- 

*) Diese klassischen Osteomalack fälle sind mit den Radiogrammen in der 
Warschauer Arztccrcscllschaft- von mir am 17. V. und 17. VT. 1919 demonstriert 
worden. 
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arthropathie oder abortiven Hungerosteomalacie durchaus nicht 
identisch sein mit der puerperalen oder senilen Varietät, die alle Gesell- 
schaftsstände in gleichem Maße befällt, viel malignerer Natur ist, 
wenngleich auf Umwegen — durch pathologische Derivate der dürftigen 
Stoffwechselprozesse oder durch den Mangel an bestimmten, unten zu 
besprechenden Emährungsstoffen — vielleicht dieselben endokrinen 
Drüsen wie bei jenen Formen aus ihrem Gleichgewichtszustände heraus¬ 
gerüttelt werden. In Übereinstimmung mit der Annahme vieler Autoren 
von der Uneinheitlichkeit der Osteomalacie und ihrer Ätiologie, würde 
auch die Ungleichartigkeit des Krankheitsbildes und sogar der thera¬ 
peutischen Wege und Heilerfolge sein. 

Beachtet man somit nach all dem, daß die Osteomalacie durchaus 
nicht eine einheitliche und scharf umschriebene Krankheit darstellt, 
daß es sowohl ganz schwere progressive wie leichte und ganz leichte 
Formen gibt, die lange oder dauernd den Charakter des initialen Stadiums 
behalten, daß es unzweifelhaft Formes frustes gibt, bei denen heftige 
rege Spontanschmerzen der langen Röhrenknochen und des Brust¬ 
korbes ohne Formveränderungen vorherrschen, daß Fälle Vorkommen, 
die überhaupt keine Knochenbrüche und Deformationen aufweisen 
und durch die Autopsie verifiziert sind, daß es neben streng lokalisierten 
Formen solche gibt, die ausschließlich das Gelenksystem bevorzugen, 
vereinzelte oder sämtliche Gelenke (Spondylarthritis lumbosacralis, 
Malum coxae, Arthritis deformans juvenilis); so erkenne ich keinen 
triftigen Grund an, trotz vieler während der Diskussion opponierender 
Stimmen, um die besprochenen Fälle, die in keine der bekannten 
nosologischen Gruppen ohne Gewalt hineingepreßt werden können, 
nicht zur Osteomalacie zu zählen. 

Ich lasse außer acht die naheliegende Frage über den primären 
oder sekundären Charakter des Leidens, über den mono- oder pluri¬ 
glandulären Charakter der Stoffwechselinsuffizienz der endemischen 
Form dieser calcipriven Osteoarthropathie. Es genügt mir vorläufig 
festzustellen, daß der mehrjährige Krieg sie geboren hat — ebenso 
wie andere Ausfallserkrankungen (Ödeme, Pellagra, Skorbut) — und 
daß sie noch am ehesten an diejenige Form erinnert, die man in 
Invaliden-, Siechen- und Geisteskrankenhäusem zu sehen bekommt, 
wo die Nahrung zuweilen dürftig, ungenügend und einförmig ist und 
wo man vielleicht nicht ganz ohne Recht von einer „marantischen“ 
und „psychiatrischen“ 1 ) Osteomalacie zu sprechen sich gewöhnt hat. 

J ) Daß die „psychiatrische“ Osteomalacie oder richtiger die Osteomalacie 
der Geisteskranken eine spezielle Stellung eingenommen und auf sich mehr die 
Aufmerksamkeit gerichtet hat als die „marantische“ Varietät, hat, wie ich glaube, 
ihre spezifischen Gründe. 

Erstens wild sie in den psychiatrischen Anstalten leichter erkannt als in 
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Genügen sollte eigentlich die Einteilung in zwei Hauptgruppen: 
in die puerperale und nichtpuerperale. Die erste würde repräsentieren 
primäre Störung des Hormonapparates im Sinne einer pluriglandu¬ 
lären Insuffizienz. Bei der zweiten, ziemlich umfangreichen, nicht¬ 
puerperalen Gruppe trete wahrscheinlich infolge qualitativ oder quanti¬ 
tativ gestörter Ernährung eine Unterbrechung in der normalen Korre¬ 
lation der Hormone, aber keine tiefergreifende Schädigung des endo¬ 
krinen Drüsenapparates ein. Bei sachgemäßer Besserung der Ernährung 
tritt Ausgleich der Regulationsapparate und Einstellung der normalen 
Knochentätigkeit ein. Ob die Verarmung an Säften infolge Hungers oder 
Abwesenheit mancher Ergänzungsstoffe der Nahrung primäre Atrophie 
der Knochenrinde verursacht oder sekundär nach Reizung des Knochen¬ 
markes, das sind Fragen, die nicht spruchreif sind. Ebenfalls schwer 
zu beantworten — ohne diesbezügliche spezielle Nachforschungen — 
ist die Frage, ob die Hungerosteomalacie leichter bis dahin gesunde 
Personen befällt oder solche, die schon einen locus minoris resistentiae 
besitzen in der festen Korrelationskette derjenigen endokrinen Drüsen, 
die normaliter die Bilanz des Stoffwechsels der Kalksalze beherrschen 
und somit die Verkalkungs- und Entkalkungsprozesse beeinflussen *). 

den Invaliden-, Greisen- und Siechenhäusern, da die letzteren nicht immer unter 
sachverständiger ärztlicher Aufsicht stehen. 

Zweitens besteht das Material nicht selten aus unruhigen, halluzinierenden 
heruntergekommenen Individuen, die sich bei Bewegung nicht schonen und leichter 
bei der osteomalacisehen Diathese Frakturen unterworfen sind, Frakturen, die 
in der Regel als akuter schmerzhafter Prozeß schneller vom Arzt und Personal 
erkannt wird als beispielsweise die langsam sich entwickelnde Körperverkürzung, 
Taille Veränderung oder Beckendeformation. 

Drittens schenkt man schmerzhaften Knochenbrüchen mehr Aufmerksamkeit 
auch in den untergeordneten Geisteskrankenhäusern und -asylen, da man sie 
meist der inhumanen Behandlung seitens des niederen Dienstpersonals zuzu¬ 
schreiben pflegt. 

Viertens kommt es in solchen Anstalten viel regelmäßiger als in den Siechen¬ 
häusern zur Autopsie, die den Fall auch post mortem in die Gruppe der Osteomalacie 
einzuregistrieren gestattet. 

Fünftens ist die Osteomalacie vielleicht tatsächlich etwas häufiger bei Geistes¬ 
krankheiten, speziell bei den Schizophrenikern — worunter man in den Asylen 
Hebephreniker, Katatoniker, Dementia praecox und manche lmbezilliker versteht —, 
bei denen bekanntlich das Abderhaldensohe Dialysierverfahren nicht selten genuinen 
Aufbrauch der Keimdrüsen im Blute nachweist, so daß hier neben dem dysalimen¬ 
tären Moment noch ein zweiter ätiologisch wichtiger Faktor hinzutritt, der vielleicht 
nahe verwandt ist mit dem endokrinen Ferment der placentaren oder Gravidität« - 
o8teomalacie. 

*) In einzelnen Fällen von kongenitaler Thyreoaplasie mit leichten myx- 
ödematösen Erscheinungen und normal erhöhter Ödembereitschaft sah ich hoch¬ 
gradige Ödeme des Gesichts und der Unterextremitäten auf dem Boden unzureichen¬ 
der Kriegsernährung entstehen, neben den genannten osteoartropathischen 
Symptomen. In anderen Fällen von Hungerosteomalacie sah ich Strumen neben 
Tetaniesymptomen (Epithelkörperchen ?). 


Difitized 


bv Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



rachitis u. ihre Stellung zur neuen Lehre von den Vitaminen oder Nutraminen. 455 


ad 4. Wir kommen schließlich auf den letzten Vorwurf differential- 
diagnostischer Natur, auf die Tatsache der Besserung resp. des günstigen 
Ausganges der endemischen Osteoarthropathie in der Mehrzahl unserer 
Fälle. Ist faktisch die partielle oder komplette Heilung der demon¬ 
strierten Patienten ein Gegenbeweis unserer Osteomalaciediagnose, 
wie manche es glauben? 

Keineswegs. Die erhebliche Besserung bei guter Nahrung und 
speziell noch bei reichlicher Darreichung von Phosphorlebertran ist 
allgemein bekannt. 

Bleuler machte schon vor 25 Jahren darauf aufmerksam, daß bei 
den Hebephrenikem, trotzdem sie sich sehr unruhig verhalten, bedeutende 
Ameliorationen des osteomalacischen Zustandes sich einstellen, ja sogar 
Heilung — nach 7 jähriger Dauer der Krankheit — erzielt wird durch 
bessere Nahrung, mäßige Bewegung und regelmäßigen Aufenthalt im 
Freien. Gehören doch nach Curschmann nicht zur Ausnahme Fälle 
von schwerer und veralteter Osteomalacie, die dauernd geheilt sind und 
eine für ihr Alter sogar erstaunliche Schnelligkeit und Behändigkeit beim 
Gehen zeigten. 

Ich kann leider an dieser Stelle nicht näher eingehen auf die mir 
schwer zugänglichen neueren Literaturangaben und begnüge mich bei 
Abschluß dieses Kapitels mit der Anführung mancher Daten aus der 
mir eben zugegangenen Arbeit Heckers aus einer Dresdener Heil- und 
Pflegeanstalt. 

Von Hecker und mehreren der Diskussion sich anschließenden 
Autoren wird ein dem meinigen ähnlicher, in den Jahren 1917—1918 
vertretener Standpunkt verteidigt. Die Häufigkeit der Osteomalacie 
sei auch in Deutschland mit der Approvisationsnot — zwar um 2 Jahre 
später als in Polen — enorm gestiegen (1914 : 0, 1915 : 1, 1916 : 2, 
1917 : 5, 1918 : 9, 1919 : 41), wobei nach Hecker von 56 angeblichen 
Kriegsosteomalacien 34 autoptisch bestätigt wurden. Die meisten 
Diskutanten negierten Osteoporose auf Grund der vorliegenden „Atro¬ 
phie des Knochengewebes der platten Knochen mit Ausbildung dünner 
osteoider Säume“ (Schmarl) und „der Neubildung nicht verkalkten 
Gewebes, dem es entweder an Kalk oder am Kalkfänger fehlt“ (Faust). 
Das Leiden sei auch nach diesen Autoren keinesfalls einfach aus einem 
Mangel an knochenfähiger Substanz in der Nahrung zu erklären (Arns- 
perger), es spiele vielmehr eine Rolle das fehlende Fett und der da¬ 
durch beeinträchtigte Lipoidstoffwechsel. „Das Fett reiße den Kalk 
am lebhaftesten an sich“ (Rostoski). Über die Rolle der Nahrungs¬ 
fette soll unten bei Besprechung der Pathogenese Näheres angeführt 
werden. 

Man sollte jedenfalls auch die vielfach in den Kriegsjahren beobachte¬ 
ten Genua und Coxae valga und vara der Jünglinge, Spontanfrakturen, 
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deformierenden Arthritiden und Osteoporosen nur als verschiedene 
Ausdrucksformen auffassen der gleichen Grundkrankheit: einer ab¬ 
normen Knochenweichheit, mangelnden Widerstandsfähigkeit und un¬ 
zureichenden Ablagerung von Kalksalzen. 

* * 

* 

Ich kann nicht das Kapitel über die osteomalacische Hungerosteo¬ 
arthropathie abschließen, ohne im Anschluß an die Krankendemon¬ 
stration auch die Frage der Stellung der Osteomalacie zur Spätrachitis 
flüchtig zu berühren. Dies Thema ist schon wiederholt von den ver¬ 
schiedenen Gesichtspunkten aus klinisch und anatomo-pathologisch 
ventiliert worden, vor etwa 60 Jahren schon von Trousseau und Virchow, 
zum letztenmal vor einem Dezennium auf der Leipziger Tagung der 
Deutschen Pathologischen Gesellschaft. Und auch hier hat der Welt¬ 
krieg mit seinen schweren Hungerjahren das alte, noch nicht endgültig 
gelöste Thema aufs neue zur Diskussion gestellt. 

Wir beobachteten nämlich in den letzten Jahren schwere Rachitis 
bei Säuglingen, bei ganz jungen und sogar älteren Kindern, die das 
Stehen und Gehen wieder verlernten und die schwersten Difformitäten 
noch im 6. bis 8. Jahre aufwiesen als eine Art Rezidive schon längst 
abgelaufencr Spuren einer frühkindlich durchgemachten englischen 
Krankheit. 

Außer dieser in die spätere Kindheit „verschleppten“ Rachitis 
kamen uns nicht selten zur Beobachtung Fälle von Rachitis, die über¬ 
haupt in der menschlichen Pathologie zu den Ausnahmen gehören, 
bei älteren Kindern und Jünglingen, die nie in der Kindheit rachitisch 
waren. Ich erwähne diese, in der Literatur als Raritäten geltenden, 
von vielen Pädiatern gar nicht anerkannten Fälle, da ich derselben 
in einer relativ kurzen Zeit 8 sichere zu sehen bekam, wogegen nach 
Looser, der diesen Gegenstand vor 10 Jahren monographisch behandelte, 
die ganze medizinische Weltliteratur nicht viel über 60 Fälle aufzu¬ 
weisen hat. 

Dieses Endemische, geradezu Massenhafte der im allgemeinen 
äußerst seltenen Varietät der Rachitis stellt unwillkürlich die alten 
Fragen zur Diskussion: Haben wir es hier bei der Jünglingsrachitis 
mit einem eigenartigen, ganz heterogenen Krankheitsbilde zu tun und 
wie haben wir die Stellung der Früh- zur Spätrachitis und der Spät¬ 
rachitis zur Osteomalacie zu beurteilen? Die Sache verhält sich gar 
nicht so einfach, daß wir die Verwandtschaft beider letzteren a limine 
ganz negieren, wie es manche Pathologen machten, mit Virchow und teil¬ 
weise Rindfleisch an der Spitze, sowohl den klinischen als histologischen 
Konnex prinzipiell negierend. 

Was sagt uns darüber unser eigenes Material ? Unter den demon- 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



rachitis u. ihre Stellung zur neuen Lehre von den Vitaminen oder Nutraminen. 457 

strierten Fällen findet sich einer, der den jüngsten Patienten betrifft, 
einen 19jährigen Burschen, der in dieser Hinsicht enorm lehrreich ist 
und ich ihn deswegen aus einer größeren Reihe analoger Fälle als Para¬ 
digma auswähle. Der Beginn, Verlauf und das Krankheitsbild sind 
stereotyp dieselben, wie sie oben für die Mehrzahl der geschilderten Fälle 
gilt und die ich zur Forme fruste der Osteomalacie zähle. Bei genauerer 
Nachforschung findet sich jedoch in diesem Falle manche kleine, aber 
beachtenswerte Abweichung vom Typus, die sich darin äußert, daß 
die gewöhnlichen Schmerzen am Rumpf weniger ausgesprochen sind 
als die Schmerzen und Schwäche der Beine und daß sich allmählich 
an den Epiphysen beider Hand- und Fußgelenke pilzartige Auftrei¬ 
bungen ausbilden frischen Datums. Unsere Radiologen diagnosti¬ 
zierten in sämtlichen Jünglingsfällen klassische Gelenkrachitis mit 
becherförmiger Ausbuchtung und Verbreiterung der Knorpelwucherungs¬ 
zone, weiter Gelenkspalte, zerfetzten Epiphysenenden und Fehlen der 
Konturen der Verwachsungslinie an der Diaphyse. 

Diesen Fall, bei dem zur juvenilen Osteomalacie mit Entengang, 
Brustschmerzen, Psoasparese, Adduktorenkontraktion Rachitis sich 
hinzugesellte, glaubte ich im Jahre 1917 wegen des vorgeschrittenen 
Alters — nahe an den 20 Jahren — wirklich als Unikum zu betrachten. 
Später bekam ich jedoch viel mehr solcher Fälle zu Gesicht. 

Soll ich aus meinen eigenen 8 Fällen der Spätrachitis ein klinisches 
Bild der Endemie skizzieren, so würde es approximativ folgender¬ 
maßen ausfallen. Jünglinge zwischen 8 und 18 Jahren, die bis dahin 
gesund waren und keine Erscheinungen durchgemachter Rachitis 
aufzuweisen haben, fangen an über rasche Ermüdung beim Stehen 
und Gehen zu klagen, über Schmerzen im Kreuz, Knien und Knöcheln, 
über unsicheren und watschelnden Gang und bleiben in der Entwick¬ 
lung stehen. Es bilden sich schleichend — neben dem allgemeinen 
Bilde der abortiven Osteomalacie — die bekannten Veränderungen 
an den distalen Epiphysen, später auch bei fehlender Schonung Ver¬ 
krümmung der Wirbelsäule, Plattfüße, Genua valga und Verbiegung 
der Beinknochen. 

Wie wir sehen, unterscheidet sich diese Rachitis mit Gelenkauf¬ 
treibungen von der gewöhnlichen Säuglingsrachitis darin, daß sie sich 
an anderen Stellen lokalisiert, andere Skeletteile bevorzugt. Es handelt 
sich jedoch hier meines Erachtens keineswegs um einen blinden Zu¬ 
fall, um eine mystische Elektivität, sondern um verschiedenes Befallen¬ 
werden bestimmter Körperteile, die in verschiedenen Lebensaltern 
verschieden äußeren Traumen ausgesetzt sind. Andere Körperabschnitte 
unterliegen Traumen beim Erwachsenen, der sich vertikal hält (Über¬ 
arbeitung der Hüftgelenke) und Handarbeit verrichtet (Überanstrengung 
der Handgelenke), andere beim ganz jungen Kinde, das auf dem Boden 
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kriechend den Türkensitz bevorzugt (Ursache der O-Beine), und ganz 
andere beim Säugling, der meist in horizontaler Lage verbleibt und 
beim Tragen, Umdrehen und Umlegen seitens der Mutter fortwährenden 
Traumatismen des werdenden Skeletts ausgesetzt ist (Kraniotabes, 
Rosenkrantz, Kyphose). Es handelt sich bei den Säuglingen meist 
um Druck auf noch ungenügend ossifizierte und daher nachgiebige 
Knochenpartien. Übrigens ist eine abnorme Belastung, selbst da, wo 
sie aktiv mitspiele, niemals an sich, sondern — wie schon Mikulicz 
betonte — nur in Verbindung mit einem bereits minderwertigen 
Skelett imstande, die ihr zur Last gelegten Stellungs- und Haltungs¬ 
anomalien zu bewirken. 

Die Rachitis bildet das kausale, die früher oder später einsetzenden 
komplexen schädigenden Faktoren das auslösende Moment für die 
Entwicklung der Skelettdeformitäten. 

Ätiologisch ließ sich auch in den Fällen von Spätrachitis nichts 
feststellen außer Hunger und Unterernährung, und nichts hat so viel 
geholfen als Änderung und Vermehrung der Nahrungsportion neben 
Lebertran-Phosphoremulsion. 

Was läßt sich aus diesen, bei der Zivilbevölkerung wiederholt fest¬ 
gestellten Tatsachen schließen, aus solcher Kombination von benigner 
Osteomalacie mit Rachitis adolescentium ? 

Erstens unterliegt es keinem Zweifel, daß sowohl die sekundäre 
oder verschleppte Rachitis als die primäre Spätrachitis während des 
Krieges mit der massenhaften Unterernährung und der irrationellen 
Ernährungsweise in Zusammenhang stehen und als Hungerkrankheiten 
auf gef aßt werden müssen. 

Zweitens scheinen sowohl die bei uns zulande äußerst seltene „ge¬ 
wöhnliche“ Osteomalacie als die latente abortive Form, wie sie die 
Lehrbücher in ihrem ersten Stadium schildern, sich in den Kriegs¬ 
jahren bei uns gehäuft zu haben und ebenfalls als Hungerkrankheiten 
aufgetreten zu sein. 

Drittens wird es ziemlich wahrscheinlich gemacht, angesichts der 
Endemie beider, der Ähnlichkeit ihrer klinischen Bilder und ihrer 
zeitlich-räumlichen Koinzidenz, daß die Spätrachitis und die Früh- 
osteomalacie miteinander pathogenetisch nahe verwandt sind, vielleicht 
sogar identisch. 

Der letzte Punkt, als der noch am meisten strittige, verlangt eine 
nähere Motivierung. Zwar gelangte schon Looser in seiner Monographie 
auf Grund des Stadiums der in der Literatur niedergelegten patho¬ 
logisch-anatomischen Angaben zu der, wie er sich ausdrückt, über¬ 
raschenden Beobachtung, daß es ein Ding der Unmöglichkeit ist, die 
Spätrachitis und die Osteomalacie der Jünglinge, diese beiden vermeint¬ 
lich in einem Gegensatz zueinander stehenden Krankheitsgruppen 
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zu trennen, daß sie vielmehr „eine einheitliche, untrennbare Krank¬ 
heitsgruppe bilden, in der rachitische Knorpelveränderungen niemals 
fehlen und bei der die Atrophie der Knochen eines der hervorragendsten 
Symptome bildet“. Er steht zwar auf dem Standpunkte — worüber 
unten Näheres angeführt werden soll —, daß das Wesen sowohl des 
rachitischen als osteomalacischen Prozesses nicht auf primärem, un¬ 
physiologisch klingendem Entkalkungsprozeß beruhe, als vielmehr auf 
Hemmung sämtlicher Vorgänge der Knochenbildung und des Knochen¬ 
wachstums. Gleichzeitig und parallel mit der Hemmung geht vor sich 
der Bildungs- oder Reparationsprozeß, verschieden ausgesprochen, je 
nach dem Alter und dem Entwicklungsstadium des Knochensystems. 

Was lehrt uns vorläufig die Klinik unserer Kriegsknochenleiden? 
Beide Krankheiten, die an und für sich ziemlich selten sind, zeigten 
sich bei uns massenhaft, geradezu endemisch als Proletarierkrankheiten. 
Beide verliefen anfänglich mehr in Form subjektiver Beschwerden 
und Gehstörungen, als in Gestalt grober Formveränderungen der Brust, 
des Beckens, der Röhrenknochen und Abweichungen in der Knochen¬ 
struktur, Abweichungen, zu denen es immer kommen kann, aber nicht 
kommen muß, sobald das Leiden das erste Krankheitsstadium nicht 
überschreitet. Die Betrachtung der in der Literatur niedergelegten 
Angaben führt zur Überzeugung, daß es keine Difformität gibt, die 
etwa nur bei der Spätrachitis oder nur bei der juvenilen Osteomalacie 
beschrieben wäre (Höhenwuchs, Becken, Zähne, Plattfüße, Knochen¬ 
verbiegungen, verlangsamte Calluserhärtung, Infraktionen), und daß 
es in keinem röntgenologisch genau beschriebenen Fall von Früh- 
osteomalacie und Spätrachitis die typische Knorpelwucherung 1 ) fehlte 
(Looser), insofern der Anfang des Leidens in das Stadium des noch 
nicht abgeschlossenen Skelettwachstums fiel. 

Bei beiden Krankheiten sehen wir Pseudoparesen infolge Inaktivität 
durch mechanische Verhältnisse und Zerrungsschmerz am erkrankten 
Skelett. 

Bei beiden Krankheiten begegnen wir neben den Osteoarthro¬ 
pathien Myopathien mit Schwäche und Degeneration der Muskulatur, 
die der Knochenerkrankung nicht subordiniert, sondern koordiniert 
sind. 

Für beide hat man die Wahl, eine unbekannte konstitutionelle 
Anomalie oder temporäre Einwirkung toxischer Substanzen als letzte 
Ursache gelten zu lassen, sei es, daß dieselben als abnormes Produkt 
der einförmigen Nahrung resp. des intermediären Stoffwechsels exo- 

x ) Herbst glaubt eine wichtige pathogenetische Rolle dem Fehlen der Kalksalze 
in der Nahrung zuschreiben zu müssen; Cassel will neben der Unterernährung die 
vorausgegangeno Influenzaepidemie, am Ausbruch speziell der schweren Rachitis, 
beschuldigen. 
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gener oder endogener Natur, sei es als Produkt bakterieller Tätig¬ 
keit anzusehen seien. 

Bei beiden scheinen mitergriffen zu sein dieselben endokrinen 
Drüsen, wofür die zuweilen konkomittierenden Allgemeinerscheinungen 
sprechen dürften, wie Dysthyreoidismus, Tetanie u. a. 

Beide sind Allgemeinerkrankungen, bei denen ganze Gewebssysteme 
spezifische Dystrophie mit defektivem oder regressivem Charakter 
aufweisen (Knochen-, Knorpel-, Binde- und Muskelgewebe). 

Auch der Verlauf gestattet nicht, eine prinzipielle Trennung zwischen 
beiden durchzuführen, die alle klini sch denkbaren Abstufungen auf- 
weisen, von leichten, heilbaren Erkrankungen bis zu den schwersten, 
tödlich endigenden. Bei beiden sehen wir kürzer oder länger anhaltende 
Exacerbationen und Remissionen, Rezidiven und Besserungen. 

Der günstige Einfluß auf beide Krankheiten und die sie begleitende 
Tetanie derselben Heilmethoden — nach manchen Autoren des 
Phosphors und Lebertrans, nach anderen des Kalks und Adrenalins — 
bestätigt auch auf rein empirischem Wege das Vorhandensein eines 
gemeinsamen anatomischen Substrats, eines identischen pathogeneti¬ 
schen Bodens. Es kommt uns hier weniger darauf an, in welcher Weise 
die Wirkung der genannten Mittel sich geltend macht (durch Sicherung 
des Mineralientransports, durch direkte Änderung der Vorgänge im 
Knochen- und Knorpelgewebe, durch Besserung der allgemeinen 
Konstitution, durch direkte Beeinflussung der inneren sekretorischen 
Drüsen), als auf den Hinweis wahrscheinlich gemeinsamer anatomisch- 
pathologischer Veränderungen. 

* * 

* 

Was lehren uns die grob-anatomischen Befunde und die feinen histo¬ 
logischen Veränderungen im Knochenbau der Rachitis und Osteomalacie ? 

Die alte dualistische Auffassung Virchows, die eine grundsätz¬ 
liche Trennung beider vorgenommen hat, ist insofern richtig, als 
sie grob-schematisch den Prozeß in der Form illustriert, daß bei der 
Osteomalacie Festes weich wird, bei der Rachitis Weiches nicht fest wird. 
Unbewiesen ist dagegen die weitere Konzeption, nach der die knochen¬ 
artige Substanz, das Osteoid, bei der Osteomalacie als durch Entkalkung 
oder Abbau alten Knochens, dasjenige bei der Rachitis als durch An¬ 
bildung oder Anbau unverkalkten Knochens entstanden sei. 

Virchows Hauptgegner, Trousseau, hat noch weniger recht mit 
seiner weitgehenden Analogie, nach der die Rachitis an Osteomalacie 
des wachsenden Knochens, die Osteomalacie an Rachitis des erwachsenen 
Knochens erinnert, daß die Knochenerweichung des angewachsenen 
Skeletts (Osteomalacie) mit der Knochenerweichung des wachsenden 
Skeletts (Rachitis) ihrem Wesen nach identisch sei. 
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Die vielen in der Literatur unter der Flagge Rachitis osteomalacica 
und Osteomalacia rachitiformis segelnden Fälle bezeugen am besten 
die nahe äußere Ähnlichkeit der klinischen und anatomischen Bilder. 

Nosographisch würde sich folgende Reihe konstruieren lassen, die 
schematisch den Übergang beider ineinander am besten, wie ich glaube, 
illustriert: 

Rachitis foetalis (?) s. Chondrodystrophia congenita. 

Rachitis infantilis s. vulgaris. 

Rachitis juvenilis s. tarda (Spätrachitis). 

Osteomalacia juvenilis s. praecox (Frühosteoinalacie). 

Osteomalacia virilis s. vulgaris puerperalis. 

Osteomalacia senilis s. osteoporotica. 

Die Spätrachitis würde einigermaßen den Übergang zur Früh- 
osteomalacie schaffen und die Differentialdiagnose zwischen beiden 
würde — wie unser oben zitierte Fall und mehrere später beobachtete 
beweisen — klinisch und wahrscheinlich auch anatomisch zu den 
schwierigsten Problemen gehören. Die Spätosteomalacie bildet ihrer¬ 
seits den Übergang zur senilen Osteoporose, mit der sie verwechselt 
werden kann. 

Von der Pommer sehen Lehre ausgehend, daß das Knochengewebe 
kein stabilisiertes, festes, endgültiges, sondern fortwährend durch 
Resorptions- und Appositionsprozesse sich erneuerndes Gewebe dar¬ 
stelle, suchte Looser das Gemeinsame der Rachitis und Osteomalacie 
in histologischer Hinsicht zu gruppieren und erkannte in denselben 
die zwei großen physiologischen Prinzipien, das regressive und repara- 
torische, die in beiden Krankheitsgruppen in der gleichen Weise tätig sind. 

„Die regressiven Erscheinungen kennzeichnen sich durch die Hem¬ 
mung aller aktiven Vorgänge der Knochenbildung und des Knochen¬ 
wachstums: durch die Hemmung der Kalkablagerung in den Knochen 
und in den Knorpeln der Wachstumszone (osteoide Säume, Schwund 
der präparatorischen Verkalkungszone), die Hemmung der Apposition 
von lamellösem Knochen (Knochenatrophie), weiter durch die Hem¬ 
mung des Wachstums der Epiphysenscheiben (verringertes Längen¬ 
wachstum der Knochen) und die Hemmung der Markraumbildung, 
infolge welcher der sich bildende Knorpel ungenügend und unregel¬ 
mäßig eingeschmolzen wird (sog. rachitische Knorpel Wucherung). 
Demgegenüber wirkt ein progressiver, als reparatorischer anzusehender 
Prozeß in der Bildung von geflechtartigem Knochen im Periost und 
im fibrösen Mark, der durch mechanische Rcizwirkungen lokal ge¬ 
steigert sein kann. Dieser reparatorische Vorgang ist bei der kind¬ 
lichen Rachitis ein sehr lebhafter, bei der Spätrachitis mäßig, bei der 
Osteomalacie tritt er noch stärker zurück und bei der senilen Osteo¬ 
malacie fehlt er fast ganz.“ 

Z. f. klin. Medizin. IUI. \K>. SO 
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Diese Auffassung des rachitischen und osteomalacischen Prozesses, 
die das Wesen desselben in einer in ihrem Prinzipe einfachen, rein 
quantitativen Störung der physiologischen Vorgänge im Knochen 
erblickt, ist tatsächlich imstande, alle die komplizierten Erscheinungen 
am Knochen und Knorpel zwanglos zu erklären. Es ist somit selbst¬ 
verständlich, daß, je älter die Knochen sind, um so mehr die Wucherungs¬ 
prozesse, die Osteophytenbildung und die Störungen der endochon- 
dralen Ossification zurücktreten, während die Osteoporose mehr und 
mehr in den Vordergrund rückt, bis schließlich bei der Altersosteo- 
malacie die periostalen Wucherungen fast ganz fehlen. 

Je schwerer und je später das Krankheitsbild der Rachitis in die 
Erscheinung tritt, um so vollständiger ist die Übereinstimmung mit 
dem Bilde der Osteomalacie der Erwachsenen. Entsprechend der 
verschiedenen Ausbildung der reparativen Prozesse am Knochen, die 
in der frühen Kindheit sehr kräftig sind, mit vorrückendem Alter aber 
immer schwächer werden, sehen wir auch eine verschiedene Heilungs¬ 
tendenz im klinischen Bilde. 

Auch Stöltzner, der Referent der Rachitisfrage auf der Leipziger 
Tagung der Deutschen Pathologischen Gesellschaft, spricht die Meinung 
aus, daß, abgesehen von den Unterschieden, die sich aus der ungleichen 
Intensität des Knochenwachstums und Knochenumbaues in den ver¬ 
schiedenen Lebensaltern ergeben, der rachitische und der osteomala- 
cische Knochenprozeß identisch seien. Es ist nach ihm im Anschluß 
an Schmort und Kassowitz klar, daß die Störung der endochondralen 
Ossifikation mit konsekutiver Knorpelwucherung ceteris paribus um 
so geringfügiger ausfallen wird, je langsamer das Längenwachstum 
vor sich geht, daß man bei der Osteomalacie der Erwachsenen billiger¬ 
weise nicht die gleichen hochgradigen Veränderungen an den Knorpel¬ 
knochengrenzen erwarten kann, wie bei der infantilen Rachitis, wo die 
Proliferationsfähigkeit der Epiphysenknorpel physiologischerweise eine 
kräftigere ist. Am Knochengewebe selbst liegt nach ihm bei beiden 
Krankheiten dieselbe Entwicklungshemmung des neugebildetenKnochens 
vor: das Verharren der neugebildeten Knochensubstanz in dem osteoiden 
kalkfreien Zustande, wobei die Unfähigkeit des neugebildeten knochen¬ 
ähnlichen Gewebes, Kalksalze zu assimilieren und aufzunehmen, höchst¬ 
wahrscheinlich in einer Störung des intermediären Stoffwechsels zu 
suchen ist. 

Auch das dritte Charakteristicum, die Knochenatrophie oder Osteo¬ 
porose, ist beiden gemeinsam und als Hemmungserscheinung durch 
Verminderung der Apposition von lamellösem Knochengewebe bedingt, 
von Fall zu Fall allerdings sehr verschieden hochgradig. Es ist sehr 
begreiflich meint Stöltzner, daß sie, umgekehrt wie die Störung der 
endochondralen Ossification, um so mehr in den Vordergrund tritt. 
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je mehr die gesamte WachstumseAergie nachläßt, daß sie also bei der 
Osteomalacie der Erwachsenen in der Regel stärker ausgesprochen 
sein wird, als bei der Rachitis des jungen Kindes, am ausgesprochensten 
bei Greisen, wo sie als reine Osteoporose imponiert. 

Ich gehe nicht weiter ein auf die wiederholt notierten Abweichungen 
vom appositionellen Grundtypus (Exzesse des Knochenanbaues, Ex¬ 
ostosen und Enostosen, das Über-das-Ziel-Schießen des atrophischen, 
richtiger des dyatrophischen Prozesses) und die verschiedenen Er¬ 
klärungsversuche derselben (Reaktion auf die mit dem osteomalacischen 
Prozess einhergehenden periostalen Reizerscheinungen, kompensatori¬ 
scher Anpassungsvorgang an die verminderte Tragfähigkeit des Skelettes). 

* * 

* 

Ein näheres Eingehen auf das Wesen, die Pathogenese und die Heil¬ 
methoden der Hungerosteopathien beabsichtige ich hier nicht. Ich 
bin und war der Meinung, die ich schon im Jahre 1918 in meinem Vor¬ 
trag geäußert habe, daß es sich hier nicht, wie manche Autoren ver¬ 
muten, um ein bakterielles Gift handelt, sondern um eine Insuffizienz¬ 
krankheit, um das Fehlen eines der bekannten Vitamine in der 
Kriegskost, deren Studium wir dem „englisch-amerikanischen Vitamin¬ 
komitee“ verdanken. Diese, eine enorme Rolle in der Wirtschaft des 
tierischen Organismus spielenden, das Wachstum • befördernden Sub¬ 
stanzen (Wachstumsstoffe) sind nicht nur dem wachsenden, in mäßigem 
Grade auch dem ausgewachsenen Organismus unentbehrlich. Sie beein» 
flussen wahrscheinlich fördernd und reizend die Gewebszellen, ent¬ 
weder unmittelbar oder auf Umwegen durch das endokrine, inner¬ 
sekretorische Drüsensystem mit den anhängenden vegetativen mesen- 
cephalen. subthalamischen Zentren, die das Stoffwechselgleichgewicht 
sowohl der organischen als anorganischen Produkte regulieren. 

Sicher erbracht ist der Beweis, daß neben den drei Hauptnahrungs¬ 
stoffen Eiweiß, Fett und Kohlenhydraten, sowie Mineralsalzen die 
sog. akzessorischen Nahrungsstoffe für eine richtige Ernährung eine 
wesentliche Rolle spielen. So viel scheint festgestellt zu sein, daß zur 
Zeit drei Typen der Vitamine in den Speisen vorherrschend sind. 

1. Abwesenheit in den Speisen des sog. lipoiden Vitamins (A-Faktor 
der Amerikaner), der fettlöslichen Substanz, verursacht bei Tieren 
osteomalacische, rachitische und rachitiforme Störungen. 

2. Abwesenheit in den Speisen der wasserlöslichen Vitamine (B-Fak- 
tor) ruft Degeneration der Nervensubstanz hervor, mit Schwäche der 
Beine, Schmerzen und ödem verbunden. 

3. Abwesenheit in den Speisen des in Alkohol löslichen Vitamins 
(C-Faktor) bedingt schweren Skorbut, gelegentlich mit subperiostalen 
Blutungen assoziiert. 

30* 
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Ich würde diese drei Haupttypen der akzessorischen Nahrungs¬ 
stoffe, deren Abwesenheit eine Speise, bestehend aus quantitativ ge¬ 
nügender Menge von Eiweiß, Fett, Kohlenhydrat und Salze, quali¬ 
tativ unzulänglich macht, als osteotrope, neurotrope und vasotrope Nutra- 
mine bezeichnen, je nach ihrer Affinität oder Tropismus zu bestimmten 
Geweben oder Gewebsbestandteilen. 

Weiterhin würde ich für die von mir geschilderte: 1. Rachitis¬ 
endemie der Säuglinge, für ihre ziemlich seltene Varietät, die 2. Rachitis 
tarda, und für die ihr nahestehende 3. Hungerosteomalacie und 
4. Hungerosteoporose die mangelhafte , monotone Ernährung, die falsche 
Nährungszusammensetzung und insbesondere das Fehlen des genannten 
osteotropen oder lipoiden Vitamins in Betracht ziehen, vom fundamentalen 
Ergebnis des Vitaminproblems ausgehend, daß es Stoffe gibt, die 
in geringster Menge wirksam sind und die vorhanden sein müssen, um 
bestimmte Zellfunktionen durchführen zu können, um das Wachstum 
zu regeln, um die Oxydationsvorgänge in den Zellen in den richtigen 
Bahnen zu halten und um die Körperzellen zur Assimilation der Nahrung 
zu befähigen. Es könnte sich bei unserer Osteomalacie und Spätrachitis 
etwa um das Fehlen in der Nahrung eines akzessorischen Stoffes handeln, 
der die Körperzellen befähigt, den Kalk der Nahrung zum Ansatz zu 
bringen und in dieser Weise die normale gedeihliche Entwicklung und 
Erhaltung der Skeletteile begünstigt ( antirachitisches Prinzip des eng¬ 
lischen Committee on accessory food factors). 

Das wichtigste Experimentiermaterial, über das wir verfügen, 
leider nicht am Menschen gewonnen, verdanken wir den amerikanischen 
Physiologen E. Mellanby, E. McCollum und L. Mendel. Es zeigte sich 
bei denselben, worauf schon C. Funk aufmerksam machte, daß 
Gleichsetzung von Caloriewert und Nährwert unzulässig sei, daß die 
Kalorie — wie sich Qottschalk ausdrückt —, nur die energetische Seite 
des Problems beleuchtet, während der Nährwert eng verknüpft ist mit den 
energetischen, morphologischen und funktionellen Leistungen des Körpers. 

Das Tiermaterial gestattet uns naheliegende Analogieschlüsse zu 
ziehen. Bei jungen Hunden gelang es Mellanby, durch Fütterung mit 
einer bestimmten Kost regelmäßig innerhalb 6 Wochen eine histologisch, 
mit der menschlichen sich vollkommen deckende Rachitis hervorzurufen, 
mit schwerer Verkrümmung der Röhrenknochen, mangelhafter Kalkab¬ 
lagerung, Rosenkrantz und schadhafter, emailleberaubter Zahnbildung. 
Die Nahrung bestand aus Weißbrot, Magermilch, Hefe, Kochsalz und 
Orangesaft und reichte theoretisch als kalorische Energiequelle und als 
Zellersatz vollkommen aus. Der Zusatz einer der folgenden Substanzen: 
frische Gemüse, Vollmilch, Butter, Lebertran, Talg, Schweinefett, 
Eidotter, Malzextrakt genügte jedoch, um absolut sicher dem Aus¬ 
bruch der Krankheit vorzubeugen oder die ausgebrochene zu heilen. 
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Daß hier nicht die Reichhaltigkeit der genannten Zusatzsubstanzen 
an Kalk, Phosphor oder Fett in Betracht kam, beweist die Tatsache, 
daß der Zusatz verschiedener Phosphor- und Kalkmischungen ebenso¬ 
wenig half wie der Zusatz von Pflanzenfetten, die einen nicht ge¬ 
ringeren Nährwert als die eben genannten tierischen auf wiesen. Mit 
Speck gefütterte Ratten nahmen an Gewicht ab und gingen zugrunde, 
insofern ihnen geringe Mengen vitaminhaltiger Butter zur Nahrung 
nicht hinzugesetzt wurden. Wahrscheinlich beherbergt in sich nur 
das tierische Fett, aber nicht jedes, dasjenige Nutramin, das als un¬ 
entbehrlicher Baustein im Aufbau des Organismus zu gelten hat. 

Die an Hunden gewonnene Erfahrung, auf Menschen übertragen, 
überzeugte von der vollständigen Identität beider Rachitisarten, als 
klassischer Avitaminosen. Unter den Negerkindem, die gewöhnlich an 
der Mutterbrust erwachsen, ist die Rachitis außerordentlich verbreitet 
(94°/ 0 ), wogegen unter den Kindern der weißen amerikanischen und 
englischen Insassen, die viel wohlhabender sind, an Butter, Milch, Ge¬ 
müsen und Früchten keine Not leiden, die Rachitis bedeutend seltener 
verbreitet ist. Viel des Vitamins enthält Butter und von tierischen 
Fetten der Lebertran. 

Folgende statistische Tabelle, an Negerkindem gewonnen, belehrt 
nach den genannten Autoren über die Wirksamkeit und Dosierbarkeit 
dieses Fettes. Kinder, die vom 4. Monat ab: 

0 g Tran täglich durch 0 Monate erhielten, waren rachitisch 94%, 

5 g ,, ,, ,, 4 „ ,, ,, „ 42%, 

3,5 g ,, „ ,, 6 „ I, ,, ,, 20%, 

3 g ,, ,, » 6 », » » »» *2*/o* 

Ein Eßlöffel Tran täglich, J / a Jahr hindurch gereicht, schützt somit fast 
mit absoluter Sicherheit auch bei unzureichender Nahrung gegen die Ra¬ 
chitis und ist gelegentlich wirksamer bei künstlicher Säuglingsnahrung als 
die Mutterbrust. Von anderen Vorbeugungsmitteln seien genannt: Voll¬ 
milch, gepulverte Milch, kondensierte, nicht gezuckerte Milch, der ausge¬ 
preßte Saft der frischen, nicht gekochten, aber leicht gedämpften Blatt¬ 
kohls, ein Kaffeelöffel täglich fein zerriebenen Spinats oder Kopfsalat. 

Durch dieselben vitaminreichen Mittel sollen sich heilen lassen 
die Xerophthalmie oder Hungerkeratomalacie einer- und das Hunger¬ 
ödem andererseits, die als endemische Avitaminosen in den Kriegsjahren 
herrschten und die an Tieren experimentell hervorrufbar sind. 

Wo wird dies Vitamin synthetisch hergestellt ? Es ist sehr unwahr¬ 
scheinlich, daß die Kuh in ihrer Milch diesen antirachitischen Stoff 
produziere, es ist vielmehr ein mit dem Chlorophyll der Kuh exogen 
zugeführto Substanz. Seine wirkliche Bildungsstätte ist das grüne 
Pflanzenblatt, da nur Milch und Butter von Kühen, die Grünfutter 
bekommen — und nicht getrocknetes Futter, wie es in den Kriegs- 
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jähren oft der Fall war — an dem Antirachitiskörper reich sind. Das 
Vitamin, dessen Vorrat der Neugeborene besitzt, gelangt mit der 
Pflanze als solcher resp. mit der Milch oder Fleisch der Pflanzenfresser 
in den menschlichen Organismus. 

Das antirachitische Vitamin, das sich in den Blättern und Samen- 
kemen oder in manchen Tierfetten anhäuft, ist nicht chemisch an 
das Fett gebunden, da es beim Auspressen der fetten Samen im Fett 
nicht nachweisbar ist. Viel dieses Ergänzungsstoffes enthält, wie gesagt- 
die Butter und der Lebertran. Aus Fetten oder zerriebenen Keim, 
lingen — nicht auch dem grünen Pflanzenblatt selbst — läßt sich das 
in Wasser unlösliche antirachitische Vitamin durch Benzol, Alkohol 
und Äther extrahieren: aus Ochsenfett, Eidotter, Maissamen, Weizen- 
komkeimling. Es ist ziemlich hitzebeständig, so daß Butter, die 
2 1 / a Stunden mit Dampf behandelt wurde, den Körper noch enthielt. 
Das Härten des Fettes mit Wasserstoff und einem metallischen Kataly¬ 
sator — die Herstellungsmethode von Speisefetten aus Tranen — 
zerstört das Vitamin vollständig. Es fehlt in den meisten pflanzlichen 
Fetten und in den fabrikmäßig hergestellten Margarinen der Pflanzen¬ 
fette, findet sich dagegen reichlich in den teueren Fetten, die be¬ 
kanntlich während der Kriegsjahre bei uns fast ganz unzugänglich 
waren, ebenso wie das frische Grünfutter. Während es in den Blatt¬ 
gemüsen enthalten ist, fehlt es in den Wurzelgemüsen, die eben den 
größten Teil der Kost während der Hungerjahre ausmachte. 

In der englisch-amerikanischen Literatur wird das fettlösliche Vita¬ 
min A-Faktor, von anderen Antirachitin genannt. Ob dieses osteo- 
trope Wachstumsnutramin, das jedenfalls nicht zu den Glyceriden, 
Phosphatiden und Cerebrosiden gehört, mit den von Stepp unter¬ 
schiedenen lipoidähnlichen Ergänzungsstoffen identisch ist, ist noch 
nicht endgültig entschieden. 

Nur in der eben besprochenen Weise glaube ich, im Anschluß an 
die in der Literatur gesammelten, oben kurz referierten chemischen 
und nahrungs physiologischen Experimente, das Entstehen der Ende¬ 
mie, der Rachitis und Osteomalacie und ihre Heilung nach Besserung 
der Approvisationsverhältnisse erklären zu können. 

* * 

* 

Die umfangreiche klinische Literatur über das berührte Thema 
der Osteoarthropathien infolge Emährungsschäden ist mir leider nicht 
im wünschenswerten Maße zugänglich gewesen infolge zensureller und 
Verkehrshindernisse während der letzten Jahre, so daß ich gezwungen 
bin, auf vergleichende Analyse diesbezüglicher Arbeiten ganz zu ver¬ 
zichten und ausschließlich auf die polnische Literatur hinzuweisen, 
in der die besprochene Frage einige Male öffentlich berührt worden ist. 
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In der zweiten Hälfte des Jahres 1917 hat Jaworski in seiner Ab¬ 
handlung „Über die Ursachen der Hemmung und Abweichungen in 
der Skelettentwicklung des Mädchenbeckens“ die Behauptung auf¬ 
gestellt, daß radiographisch bei den Proletarierkindem eines Mädchen¬ 
heimes Verkrümmungen und Asymmetrien des jungen Beckens fest¬ 
zustellen sind, „wahrscheinlich infolge schwerer lokaler Rachitis, ent¬ 
standen auf dem Boden der Kriegsemährungsschäden“. 

Im Jahre 1918 demonstrierte ich wiederholt teils in der Warschauer 
Ärztegesellschaft, teils in der Neurologisch-psychiatrischen Sektion 
größere Gruppen oder vereinzelte Fälle von klassischer Osteomalacie, 
von Hungerosteopathie und von Spätrachitis und suchte näher die 
oben angeführten ätiologischen und pathogenetischen Ansichten zu 
verteidigen nnd durch die neuen Vitaminergebnisse zu stützen. 

Im selben Jahre demonstrierte im Kinder-Jesu-Hospital Chel- 
mon8ki und beschrieb analoge Fälle bei Erwachsenen und Greisen, 
die sonst sehr heruntergekommen waren, als Hungerosteoporose. Sie 
zeichneten sich als sehr vorgeschrittene Fälle durch Schmerzen in den 
Beinen und Rippen, durch Gehstörungen, durch Brüchigkeit und Bieg¬ 
samkeit mancher Knochen aus. Im angeführten Material finde ich 
neben reiner seniler Osteoporose, die gewöhnlich ohne Schmerzen und 
Gehstöruugen, aber mit Infraktionen zu verlaufen pflegen, reine Fälle 
von Hungerosteomalacie, mit der gewöhnlichen symptomatischen 
Osteoporose des Greisenalters. Zu beachten ist, daß diese Kranken 
meist gleichzeitig mit Tuberkulose und senilem Marasmus behaftet 
waren, so daß neben Knochenatrophie allgemeine Gewebsdystrophie, 
speziell des Fettpolsters, in die Augen fiel, so daß neben der Einförmig¬ 
keit der Nahrung Verarmung der Gewebe an Körpersäften in Frage 
kam. Die Kranken machten auch den Eindruck schwer Verhungerter. 
Dieser Faktor hatte auch wahrscheinlich einen deletären Einfluß auf 
den Krankheitsprozeß ausgeübt, dessen Fortschritt stark beschleunigt 
und die Fälle in nosographischer Hinsicht leider etwas minderwertig 
gestaltet. 

Im Dezember desselben Jahres 1918 suchte Goldflam in einer be¬ 
achtenswerten Abhandlung das Krankheitsbild der dysalimentären 
Osteoarthropathie genauer zu präzisieren und differentiell-diagnostisch 
zu begrenzen. Ohne die alimentären, mechanischen und statischen 
Momente näher zu berücksichtigen, betont er ganz einfach die Prädi- 
lektion und spontane Elektivität mancher Knochen (Rippen) und Ge¬ 
lenke (Hüftgelenk) und will, seiner dysalimentären Hungerosteoarthro¬ 
pathie eine selbständige nosologische Stellung zuweisend, dieselbe von 
der Osteoporose, Spätrachitis und abortiver Osteomalacie streng ge¬ 
trennt sehen. 

Schließlich demonstrierte am Ende des Jahres 1919 Rosenbhnn 
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in der hiesigen Pädiatrischen Gesellschaft eine Reihe älterer Kinder 
mit radiographisch festgestellter Spätrachitis, ebenfalls auf dysali¬ 
mentärem Boden entstanden, ohne näher auf die diagnostischen Grenz¬ 
gebiete, speziell das der Osteomalacie, einzugehen. 

Sämtliche der genannten Autoren betonten den Einfluß von Hunger 
und Emährungsfehlem. Letztere konnten sich jedoch kaum geltend 
machen in einer Verminderung der absoluten Mineralzufuhr (kalk- 
oder phosphorsäurearme Nahrung), in einer ungünstigen Gestaltung 
der assimilatorischen Darmvorgänge oder in dem Auftreten antitoxischer 
Substanzen jenseits des Darmkanals, die den intermediären Stoff¬ 
wechsel oder direkt den Knochen selbst schädigen. Vom rachitischen 
Krankheitsprozesse der Säuglinge ist schon längst bekannt, daß die 
allgemeine Stoffwechselstörung ein integrierender Bestandteil desselben ' 
und in der überwiegenden Anzahl der Fälle auch seine Grundlage ist. 

Auf den osteomalacischen Charakter der Endemie , auf die nahe Ver¬ 
wandtschaft resp. Identität derselben mit der gleichzeitig herrschenden 
Endemie von Spätrachitis und auf die Auffassung der Osteopathie als 
Folge eines Partialhungers , einer qualitativen Inanition infolge bestimmter 
Nahrungsdefekte in der quantitativ zureichenden , aber einförmigen Massen¬ 
kost , habe ich bei meiner ersten Demonstration (18. V . 1918) ganz aus¬ 
drücklich hingewiesen und kurz darauf in einer speziellen Abhandlung 
(Militärarzt 1919) das wahrscheinliche Fehlen des lipoiden osteotropen 
Vitamins ausführlich begründet. 
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(Von der kgl. ung. Pazmany-Peter-Universität in Budapest, III. medizinische 
Klinik [Direktor: Prof. Baron A. v. Koränyi].) 

Die Funktionsprüfung der Leber mittels gleichzeitiger Bili- 
rubinbestimmungen im Blutserum und in der Galle. 

Von 

Dr. G6za Hetänyi. 

(Eingegangen am 20. Juli 1922.) 

Die Sekretion der Galle ist eine von jeher bekannte, weil augen¬ 
fällige Funktion der Leber; die wiohtige Tätigkeit der Leber im Stoff¬ 
wechsel des Organismus wurde erst später allmählich erkannt. Während 
man früher zwischen Bereitung und Ausscheidung der Galle keinen 
Unterschied machte, werden diese beiden Funktionen in der neuesten 
Zeit streng auseinandergehalten. — Nach der heute herrschenden 
Ansicht, die allerdings nicht ohne Gegner geblieben [Naunyn 16 )], wird 
der Gallenfarbstoff (dieser Bestandteil interessiert uns diesmal) in dem 
Aschoff-Landauschen reticulo-endothelialen Apparat gebildet. Dieser 
besteht aus einem hepatischen (Kupfer sehe Stemzellen) und einem 
anhepatischen (Milz, Knochenmark, Hämolymphdrüsen) Anteile. Ob 
letztere Zellengruppe auch in der physiologischen Gallebildung eine 
nennenswerte Rolle spielt, ist unentschieden, doch nicht wahrschein¬ 
lich. — Auch den eigentlichen Leberzellen wird von den meisten Forschem 
die Fähigkeit zur Farbstoffbildung zugeschrieben, ihr aber im allgemeinen 
keine größere Bedeutung beigemessen. Der — wo immer gebildete — 
Gallenfarbstoff fließt nun der Leber zu, wo ihn die Leberzellen an sich 
reißen und ihn in die Gallenwege ausscheiden. Ein kleiner Teil bleibt 
aber auch unter physiologischen Verhältnissen im Blute zurück: hier¬ 
durch kommt die sog. physiologische Bilirubinämie zustande. 

Die Gallensekretion als Maßstab für die Leberfunktion heranzu- 
ziehen ist bis nun nicht gelungen. Es sind dem auch unüberwindliche 
Hindernisse im Wege gestanden (Unmöglichkeit der Gallengewinnung 
im Lebenden, Mangelhaftigkeit der Methodik usw.). Die Fortschritte 
der letzten Jahre auf diesem Gebiete setzen uns aber nun in die Lage, 
dieser Frage näherzutreten und zu prüfen, wie diese neuen Kennt¬ 
nisse für die Beurteilung der Leberfunktion zu verwerten wären. 
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Nach der obengeschilderten Auffassung, der wir auf Grund noch 
unveröffentlichter Untersuchungen ebenfalls beipflichten, ist uns das 
Schicksal des Bilirubins von ihrem Zustandekommen bis zu ihrer Aus¬ 
scheidung vollauf bekannt. — Können wir nun seine einzelnen Etappen 
— also im reticulo-endothelialen Apparate, in den Leberzellen, in den 
Gallen wegen — quantitativ erfassen, so haben wir es in der Hand, 
sichere Schlüsse auf die Leberfunktion zu ziehen. 

Dies wird durch den Umstand ermöglicht, daß die Leber in die Mitte 
dieses Weges fällt, ihre pathologische Veränderung kann also sowohl 
hinter als vor ihr die Zusammensetzung der Galle bzw. des Blutes 
zu modifizieren. — Zu einer sicheren Beurteilung der gallenfarbstoff- 
ausscheidenden (und bildenden) Funktion kämen wir nach dem Vorher¬ 
gesagten durch die Kenntnis folgender Daten, die wir auch einzeln 
besprechen werden: 

1. Die Menge des gebildeten Bilirubins oder die Bilirubinkonzen¬ 
tration des Blutes zwischen dem reticulo-endothelialen Apparat und den 
Leberzellen; 

2. die Bilirubinkonzentration des Blutes nach Vorbeifließen bei 
den Leberzellen; 

3. die Bilirubinkonzentration der Galle. 

ad 1. Die absolute Menge des gebildeten Bilirubins kann ebenso 
nicht bestimmt werden, als die Bilirubinkonzentration des zu den 
Leberzellen fließenden Blutes. Gewisse Anhaltspunkte können aber 
aus der Bestimmung der 

ad * 2 Bilirubinkonzentration des Blutes nach den Leberzellen, also 
im peripheren Blut, gewonnen werden. Dieser Wert — und das ist 
derjenige, den wir gewöhnlich bestimmen — ist nämlich von folgenden 
Faktoren abhängig: 

a) Von der Menge des gebildeten Bilirubins; 

b) von der von den Leberzellen im Blute zurückgelassenen Anteile; 

c) unter Umständen von der Menge aus den Gallen wegen rück- 
gestauter Galle. 

Die Erhöhung eines jeden dieser Faktoren führt zur Erhöhung 
des Blutbilirubins, zu einer Hyperbilirubinämie, nur die Erhöhung 
der Bilirubinbildung kann vielleicht — wie wir es sehen werden — 
durch den sub 2 genannten Faktor ausgeglichen werden, d. h. im Falle, 
wenn die ausscheidenden Leberzellen, eine erhöhte Tätigkeit entfaltend, 
das Plus an gebildetem Bilirubin an sich reißen. (Daß sie das ver¬ 
mögen, zeigen die Versuche Tarchanoffs : intravenös eingeführtes Bili¬ 
rubin verschwindet in kürzester Zeit aus der Blutbahn und wird mit der 
Galle ausgeschieden.) 

Eine isolierte Veränderung dieser Faktoren kommt jedoch kaum 
jemals vor, gewöhnlich werden diese voneinander im stärksten Maße 
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beeinflußt. Sind wir nun in der Lage, doch in irgendeiner Weise auf 
die Herkunft des im Blute in erhöhter Menge kreisenden Gallen¬ 
farbstoffes zu folgern? Das ist auch in der Tat in manchen Fällen 
möglich. 

Die Möglichkeit hierzu ergibt das zuerst dem Ehrlich sehen Diazo - 
reagens gegenüber entdeckte unterschiedliche Verhalten der verschie¬ 
denen Sera. — Hijmans van den Bergh 10 ) beschrieb und zahlreiche 
Nachuntersuchungen bestätigten es, daß beim sog. mechanischen 
Ikterus, wo also die Erhöhung des Blutbilirubins in der sub c) beschrie¬ 
benen Weise, also durch Oallenrückstauung, zustandekommt, unmittel¬ 
bar nach Zusatz von Diazoniumsalzen zum Serum eine Rotfärbung 
eintritt, während beim sog. dynamischen Ikterus (Ikterus ohne Ver¬ 
legung der Gallenwege) diese sog. direkte Reaktion ausbleibt. Bei 
dieser letzteren Gruppe tritt dann die Rotfärbung erst nach Zusatz 
von Alkohol prompt ein: sog. indirekte Reaktion. Die Umwandlung 
des „indirekten“ Bilirubins in das „direkte“ muß in den Leberzellen 
geschehen (nach Naunyn erst in den Gallengängen), weil das Bilirubin, 
das nach seiner Ausscheidung durch die Leberzellen, also aus dem 
Gallengangsystem, resorbiert wird, eine direkte, dasjenige Bilirubin 
aber, das von den Leberzellen nicht aufgenommen wurde, diese also 
nicht passierte und so in das periphere Blut Übertritt, eine indirekte 
Diazoreaktion gibt. 

Wenn wir es also zusammenfassen, was wir durch qualitative und 
quantitative Ermittlung des Blutbilirubins über die Funktion der 
Leber erfahren können, so können wir folgendes sagen: 

Die quantitative Bestimmung des Bilirubins zeigt uns eine etwa 
vorhandene Erhöhung der Gallenfarbstoffkonzentration im Blute an. 
Die qualitative Untersuchung erlaubt uns gewisse Schlüsse auf die 
Herkunft des Blutbilirubins zu ziehen: indirekte Reaktion bedeutet, 
daß die Erhöhung in der sub a) oder b) beschriebenen Weise — also 
durch vermehrte Bildung oder vermindertes Abfangen aus dem Blute — 
zustandekam, während eine direkte Reaktion mit der Rückstauung 
der Galle aus den Gallen wegen gleichbedeutend ist. 

Eine Trennung zwischen a) und b), also zwischen vermehrter Bildung 
und verminderter Ausscheidungsfähigkeit, ist durch die Bestimmung 
des Blutbilirubins allein derzeit nicht möglich. 

ad 3. Die Kenntnis der Gallenfarbstoffkonzentration der Galle 
kann uns in manchen Fällen wertvolle Aufschlüsse über den Funktions¬ 
grad der Leber geben. Insbesondere gilt das für den Fall, wo sie gleich 
Null ist. Dies bedeutet eine totale Verlegung der Gallenwege. Nicht 
mehr ganz eindeutig ist der Befund von „Oligochromie“ bzw. „Pleio- 
chromie“ der Galle. Oligochromie kann sowohl durch verminderte 
Bildung des Gallenfarbstoffes wie auch durch verminderte Ausschei- 
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düng desselben bedingt sein, während „Pleiochromie“ zwar jedenfalls 
eine vermehrte Bildung anzeigt, über den Grad der ausscheidenden 
Funktion aber nichts Bestimmtes aussagt. 

Wie ersichtlich, lassen uns die in der Duodenalgalle ermittelten 
Farbstoffwerte ebenfalls oft im Stiche. 

Viel mehr läßt sich für die Beurteilung der Leberfunktion erreichen 
— und dies ist die Grundidee, deren Ausarbeitung in diesen Unter¬ 
suchungen enthalten ist —, wenn wir uns nicht mit der alleinigen 
Bestimmung des Bilirubins im Blute oder in der Galle begnügen, 
sondern das Verhältnis beider Werte in Betracht ziehen. 

Einige Beispiele — durch alleinige Bestimmung der Blut- bzw. 
Gallenfarbstoffkonzentrationen unentschieden gebliebener Fragen — 
mögen dies erläutern: 

1. Erhöhung des Blutbilirubins. Indirekte Reaktion. Es kann 
sich sowohl um eine vermehrte Bildung als um eine verminderte Aus¬ 
scheidungsfähigkeit der Leberzellen handeln. Die Antwort finden wir 
in der Gallenfarbstoffkonzentration der Galle: ist sie erhöht oder 
normal, muß eine vermehrte Bildung, ist sie vermindert, muß eine 
verminderte Ausscheidungsfähigkeit angenommen werden. 

2. Verminderung des Gallenbilirubins. Diese kann aus einer ver¬ 
minderten Bildung oder aber aus einer verminderten Ausscheidung 
resultieren. Ist da das Blutbilirubin ebenfalls vermindert, so beruht 
das auf einer verminderten Bildung; ist das Blutbilirubin erhöht bei 
indirekter Reaktion, so hat die Ausscheidungsfähigkeit der Leber¬ 
zellen gelitten; zeigt sich eine Erhöhung mit direkter Reaktion, so 
haben wir mit einem mechanischen, durch partielle Obstruktion bedingten 
Ikterus zu tun. 

Dieselbe Methodik der gleichzeitigen Blut- und Gallenuntersuchung 
hat in jüngster Zeit Strisower benutzt, in der Hoffnung, durch sie 
„manche wertvolle Aufklärung in der Ikterusfrage erlangen zu können“. 
Im Blute hat er quantitative Bilirubinbestimmungen angestellt, wobei 
er auf die qualitative Verschiedenheit der Serumbilirubinarten noch 
weniger Wert legte. In der Galle hat er Bilirubin, Eiweiß, Cholesterin 
und Urobilin bestimmt. Seine umfassenden Untersuchungen geben in 
der Tat manche wichtige Aufschlüsse über die Pathogenese der Gelb¬ 
sucht. In folgenden Punkten faßt er seine Ergebnisse zusammen: Es 
gibt drei Arten von Ikterus: a) Gallenstauung infolge mechanischer 
Ursache — die Bilirubinwerte im Duodenalsaft und Serum verhalten 
sich entgegengesetzt; b) Ikterus infolge eines größeren Angebotes von 
Gallenfarbstoff bei normaler oder gestörter exkretorischer Fähigkeit der 
Leber — hohe Bilirubinwerte im Duodenalsaft und im Serum; c) Ikterus 
infolge einer Störung der exkretorischen Fähigkeit der Leber — normale 
Bilirubinwerte im Duodenalsaft bei Hyperbilirubinämie. 
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Resultate, die tatsächlich zu Recht bestehen, die aber noch in 
mancher Hinsicht erweitert werden können! 

Bevor wir nun weitergehen und an die Ergebnisse herantreten, die 
diese Prüfungsmethode bei den verschiedenen Krankheitsgruppen 
zutage gefördert haben, will ich ein Schema hineinfügen, das das Be¬ 
sprochene bildlich darstellt: 


1 

- 

—- Reticulo-endothelialer Apparat 

5 

indirekte Reaktion j 


C/5 | 

i 


C 

o 


— - —- Ausscheidende Leberzellen 


direkte Reaktion 

Gallenwege 

c 

CU , 


— — Duodenalgalle. 


An der Hand dieses Schemas ist es leicht, die Bedeutung der erzielten 
Bilirubinwerte für die Funktion der Leber herauszulesen. 

Nun noch einige Worte über die Methodik. Die Büdbilirubinbestimmungen 
geschahen mittels der Ehrlich sehen Diazoreaktion, die zuerst von r. d. Bergh zur 
quantitativen Abschätzung benutzt wurde. Die früheren Methoden ( Hammarsten , 
Auche, Qilhert usw.) haben nunmehr nur historisches Interesse: sie alle bestanden 
darin (mit Ausnahme von Hammarsten, der das Bilirubin durch Extraktion und 
Krystallisierung gewonnen und es maßanalytisch bestimmt hat), daß man das 
Bilirubin der Einwirkung oxydierender Reagenzien aussetzte und das entstehende 
charakteristische Farbenspiel zur Identifizierung und Bestimmung des Gallenfarb¬ 
stoffes benützte, v. d. Bergh führte die Diazoreaktion ein, indem er zu den Sera 
das Reagens zusetzte und die rote Farbe im Avlenrieih sehen Colorimeter mit 
einer Lösung ähnlicher Farbe verglich. — Als Standardlösung wählte er zuerst 
eine Chloroformlösung des Bilirubins, da sich aber diese nicht immer gleich gut 
hielt, ging er über zu einer Lösung von Rhodaneisen in Äther von bestimmter 
Konzentration, die dieselbe Farbennuance aufweist. Da aber diese immer frisch 
zubereitet werden muß, ist ihre Handhabung ebenfalls umständlich. Ich benützte 
eine rote Lösung, die durch die Firma Heilige zum Authenrielh sehen Colorimeter 
mit geeichter Kurve beigegeben wird und deren Zusammensetzung mir unbekannt 
ist. Die Menge des auf diese Weise bestimmten Gallenfarbstoffes kann sofort in 
Milligramm-Prozenten abgelesen werden. Der Farbenton der Festflüssigkeit hatte 
auch bei uns nicht immer genau dem untersuchten Serum entsprochen, die Farbe 
in der Nuance war in manchen Fällen ein Stich zu gelblich im Vergleich zu der 
des Serums. Aber auch in diesen Fällen ließ sich mit einiger Übung die gleiche 
Lichtintensität leicht finden. 

Die Reaktion ist in 1—2 Minuten beendet, zu welcher Zeit die Farbe ihre 
maximale Intensität erreicht hat. Es ist ratsam, die Ablesung erst zu dieser Zeit 
vorzunehmen. Ich las nach 5 Minuten ab. 

Einem Fehler, der dadurch entstehen kann, daß durch Adsorption an das 
Alkoholpräcipitat sich ein Teil dc-s Gallenfarbstoffes der Bestimmung entzieht, 
kann durch entsprechende Verdünnung des Serums leicht vorgebeugt werden. 
Ich ging derart vor, daß ich den Farbstoff immer in zwei verschiedenen Konzen¬ 
trationen bestimmte: diese glichen aber immer untereinander. Natürlich war 
dieses Vorgehen nur bei Seren mit erhöhtem Bilirubingehalt vom direkten Typ 
nötig, da die Adsorption des „indirekten“ Bilirubins — wie man sich leicht über- 
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zeugen kann — stete ruhig vernachlässigt werden kann. — Bei Vornahme der 
qualitativen Reaktion ging ich folgendermaßen vor: Ca. l / 2 ccm Serum und die 
gleiche Menge des Reagenz wurden in einer kleinen Eprouvette scharf überein- 
ander geschichtet. Entstand in wenigen Sekunden ein rosa — sich immer mehr 
verdunkelnder — Ring an der Greüze der beiden Flüssigkeiten, so wurde die 
Reaktion als direkt bezeichnet. Blieb der Ring aus, erschien die Farbe jedoch 
nach Vorbehandlung mit Alkohol, notierte ich eine indirekte Reaktion. Diese 
Methodik wurde auch von Lepehne — wie ich aus einer Mitteilung (13) entnehme — 
befolgt, wurde aber von ihm, weil bei geringen Bilirubinmengen ein Unterschied 
angeblich nicht sicher zu erkennen war, wieder verlassen. — Ich vertrete auf Grund 
eigener Erfahrungen, über die ich anderen Ortes berichte, die Ansicht, daß diese 
Methodik vollkommen den Bedürfnissen entspricht, um so mehr, als die Unter¬ 
scheidung von „verzögerten“ „zweiphasigen“ usw. Reaktionen vorläufig mehr 
Verwirrung stiftet, als ihr angeblicher Nutzen zu bemessen wäre. — Die Bedeutung 
dieser Unterschiede ist uns zurzeit unbekannt und die Erklärungen, die man für 
sie erdachte, sind bloß hypothetischer Natur. 

Zur quantitativen Bestimmung der Farbstoffkonzentration in der Galle 
habe ich dieselbe Methodik benützt. Die Gewinnung des Untersuchungsobjektes 
wurde ein leichtes durch die Duodenalsonde. Bei entsprechendem Vorgehen, 
ausdauernder und psychischer Beeinflussung des Kranken schrumpft die Zahl 
der Fälle, bei denen die Einführung der Sonde mißlingt, auf ein Minimum. Andere 
Hindernisse sind durch entsprechende Kunstgriffe — deren Besprechung nicht 
hieher gehört — im Notfall vor dem Röntgenschirme — zumeist leicht zu beheben. 
Eine weitere Frage ist, in welcher Portion man die Bestimmung vornehmen soll. 
Ich ging derart vor, daß ich von dem Zeitpunkte an, wo goldgelber, rein alkalischer 
Saft zu fließen begann, den Saft gesondert auffing, ihn 20—30 Minuten lang tropfen 
ließ und die Untersuchung in dieser „Galle“ vomahm. 

Diese liefert uns, wie dies z. B. aus den vergleichenden Untersuchungen von 
Strisower ersichtlich, Werte, die den bei Gallenfistelkranken gewonnenen Er¬ 
gebnissen im großen und ganzen entsprechen. Eine Verdünnung durch Pankreas¬ 
saft und Duodenalsekret kann allenfalls nicht vermieden werden; diese verursachen 
die abweichenden Werte bei ein und demselben Patienten zu verschiedenen Zeit¬ 
punkten; doch sind die pathologischen Ausschläge sowohl nach unten, als ganz 
besonders nach oben so pregnant, daß diese keine Fehlerquelle darstellen. Vermeid¬ 
bare Fehler können die Konzentrationswerte in zwei falsche Richtungen beein¬ 
flussen: Beimengung von Magensaft verdünnt sie, Beimengung von Blasengalle 
erhöht ihre Konzentration. Diese Fehler können aber vermieden werden, wenn 
man bloß den obenerwähnten goldgelben , rein alkalischen Duodenalinhalt zur 
Untersuchung benützt und ihre Sammlung in getrennten Portionen durchgeführt 
wird, wobei die trüben (Magensaft) und dunklen (Blasengalle) Portionen von der 
Untersuchung ausscheiden und die Bestimmungen in der durch Einigung der übrigen 
Portionen gewonnenen Galle gemacht werden. 

Im einzelnen Falle ging ich also wie folgt vor: 

Bei dem Patienten wurde die Duodcnalsonde auf nüchternen Magen ein¬ 
geführt und die „Galle“ in der oben beschriebenen Weise gesammelt. Gleich¬ 
zeitig wurden in ein Zentrifugiergläschen 3—5 ccm Blut durch Venaepunktion 
gewonnen, dieses bis zur Gerinnung stehen gelassen und dann scharf zentrifugiert. 
Serum und Galle wurden in frischem Zustande verarbeitet. 

I. NormaljäUe. 

Ergebnisse, die mit dem obenan beschriebenen Autenriet Aschen 
Standardkeil gewonnen wären, sind in der Literatur noch nirgends 
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niedergelegt. Zuerst galt es also, die Bilirubinwerte bei solchen Personen. 
zu ermitteln, bei denen sowohl Läsionen der Leber, als auch hämo¬ 
lytische Prozesse auszuschließen waren. 

Nachstehende Tabelle zeigt das Ergebnis von 85 solchen Einzel - 
bestimmungen im Blutserum : 


1 , 1 — 1,2 | 

- 1,8 — 1,4 

- 1 , 6 'j 

- 1,6 | 

- 1,7 

- 1,8 

— 1,9 1 

! _ i 

- 2,0 

- 2,1 

- 2,1 

3 

7 j 8 

10 

! n 

10 

| 13 ! 

6 

9 ! 

4 | 

4 


Wie ersichtlich, fallen beinahe 90 % sämtlicher Fälle zwischen den 
Werten 1,21—2,00. Aber auch Werte bis 1,1 nach unten, bzw. 2,2 nach 
oben können noch nicht als sicher 'pathologisch angesehen werden . 

Bezüglich der physiologischen Breite des Blutbilirubinspiegels sei noch 
folgendes bemerkt: 

1. Untere Grenze. Die Bestimmung niedriger Bilirubinwerte bildet — wie 
dies auch schon v. d. Bergh wußte — den schwächsten Punkt der Methode. 
Trotzdem hält v. d . Bergh immer noch daran fest, daß im normalen Blute 
Gallenfarbstoff stets nachzuweisen ist. Seitdem erwähnen mehrere Autoren, 
daß in manchen Fällen die angestellte Diazoreaktion negativ ausfällt. In der 
Tat fällt es schwer zwischen negativer Reaktion und Werten, die quantitativ 
ermittelt unter 1,1 liegen, einen Unterschied zu machen. Solche Konzentrationen 
kommen jedoch bei Gesunden — nach meinen Erfahrungen — nie vor und sind 
nur in einigen Krankheitszuständen, die später besprochen werden sollen, zu 
beobachten. 

2. Obere Grenze. Es sind mir Fälle begegnet, die keinerlei Zeichen gestörter 
Leberfunktion darbieten, auch nicht als „hämolytisch“ anzusehen waren und trotz¬ 
dem hohe Bilirubin werte bis 3,10 mg% hatten. 

Die Diagnose lautete: 

1. Frau J. G., Lues secundaria, 31 Jahre alt, 3,05 mg%. 

2. Frau J. H., Klimakterium, 40 Jahre alt, 2,97 mg%. 

3. Frl. H. V., Pyonephrosis calc., 26 Jahre alt, 3,10 nig° (> . 

4. Frl. A. St., Morbus Basedowi, 30 Jahre alt, 2,72 mg%. 

Besprechung dieser Fälle: 

a) Die Anämie bildet ein altbekanntes Symptom der sekundären Lues. Viel- 
leicht läßt sich dies durch die Spirochäten verursachte hämolytisch-toxische 
Vorgänge erklären. Doch kann die erhöhte Bilirubinämie auch durch die toxische 
Schädigung der Leber bedingt sein. Vergleichende Blut- und Duodenalbestim¬ 
mungen an einem größeren Materiale könnten dies entscheiden. Mir fehlt das 
entsprechende Kranken material dazu. 

b) Im Klimakterium kann die Hyperbilirubinämie durch vasomotorische 
Einflüsse bedingt sein. Sie ist aber nicht regelmäßig vorhanden. Drei weitere 
untersuchte Fälle boten Werte von 1,33—1,57—1,94 dar. 

c) und d) dürften in die Reihe der „physiologischen Hyperbilirubinämie“ 
gehören. Dieser Ausdruck wurde von v. d. Bergh geprägt und die Hyperbilirubin¬ 
ämie ohne nachweisbare Ursache als eine konstitutionelle Anomalie angesehen. 
Er neigte zur Ansicht daß dieselbe auf erhöhte Hämolyse zurückzuführen sei, 
während Lepehne sie als ein Zeichen der Minderwertigkeit der Leber ansieht. 
Nach den oben Gesagten können wir durch gleichzeitige Bilirubinbestimmungen 
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in der Galle die beiden Zustände differenzieren: Ich habe auch die gleichzeitigen 
Untersuchungen durchgeführt und mäßig erhöhte Werte in der Galle gefunden; 
diese sprechen also im Sinne von v. d. Berghs Annahme. 

Außer den hier besprochenen Fällen fand ich also wie auch aus der Tabelle 
ersichtlich selten Werte die über 2,00 mg% gewesen wären. AU Norm können aUo 
die Werte zwischen 1,2 uild 2,0 gellen Werte unter 1,1 bzw. über 2,2 mg% können 
schon als 'pathologisch betrachtet werden wobei es vorläufig noch offen bleibt ob 
nicht eine konstitutionelle Hyperbilirubinämie im gegebenen Falle vorliegt. — 
Die von t*. d. Bergh für das Blutbilirubin angegebenen Werte 10 ) sind im Vergleich 
zu den unserigen viel zu niedrig. Wo die Ursache dieses Unterschiedes hegt, wage 
ich nicht zu entscheiden, da ich — mangels chemisch reinen Bilirubins — die 
Richtigkeit der für das Autenriethoche Colorimeter angegebenen Werte nicht 
nachprüfen konnte. 

Die Werte für das Gallenbilirubin zeigten in 15 Bestimmungen 
an Lebergesunden folgendes Verhalten: 


7—8 mg % j 

1 8—10 mg % 

10-12 mg % | 

12-14 mg % 

| 14—16 mg % 

4 

6 

1 4 ! 

0 

| 1 


Der niedrigste Wert betrug 7,36 mg/% (Diabetes mellitus, Lues), 
der höchste 15,74 mg/= (Nephrosis). 

Der größte Teil der gefundenen Werte schwankt also zwischen 7 und 
12mg/=. Werte, die unter 6 bzw. über 20mg/= liegen, betrachte ich 
als sicher pathologisch (erniedrigt resp . erhöht). 

Nach dieser Besprechung der Normalwerte übergehe ich zu den 
Ergebnissen, die diese Funktionsprüfung der Leber bei den verschie¬ 
denen pathologischen Zuständen gezeitigt hat. 


II. Erkrankungen der Leber - und Gallenwege. 
a) Cirrhosis hepatis Laennec. 

Während diese Krankheit in der Vorkriegszeit zu den Krankheiten 
gehörte, die man ziemlich oft zu Gesichte bekam, ist dieselbe seit dem 
Weltkriege viel seltener geworden*). In unserer Klinik konnten wir 
in den letzten 14 Monaten bloß 3 Fälle beobachten, die als typische 
Laennec sehe Cirrhose anzusehen w aren. Solange wir nicht in der Lage 
sind, beginnende Fälle exakt zu erkennen, müssen wir uns an klinische 
Kriterien halten; diese wären: 1. Geschrumpfte oder mäßig vergrößerte 
Leber mit granulierter Oberfläche; 2. Zeichen portaler Stauung (Milz¬ 
tumor, Ascites, erweiterte Kollateralbahnen); 3. Fehlen von mani¬ 
fester Gallen Stauung; 4. starke Urobilinogenurie. Vielleicht ist das 
Krankheitsbild, das wir mit dem Namen „Alcoholismus chronicus“ zu 


*) Ähnliche Beobachtungen liegen von Medak und Pribram über die Wiener 
Verhältnisse vor. 
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bezeichnen pflegen, als ein Vorstadium der atrophischen Cirrhose zu 
betrachten, wobei aber die cirrhotischen Veränderungen der Leber 
und die durch diese verursachte portale Stauung sich noch nicht ent¬ 
wickelt haben. Es sind eben die funktionellen Untersuchungsmethoden, 
die in diesen Fragen eine Klarheit zu verschaffen imstande sein werden. 
Die von uns hier angegebene Funktionsprüfung der Leber ist besonders 
aus dem Grunde hoffnungsvoll, weil das Fehlen von , t Oalknsyrnptomen “ 
für die Diagnose der reinen Cirrhose geradezu als charakteristisch 
angesehen wird. 

Die Ergebnisse bei den beobachteten 3 Fällen sind die folgenden: 


H! 

| Name | 

Serum | Galle | Anmerkung 

4 I 1 

! Fron J. H. 

2,60 4,30 ! 

7 | 

A. L. 

' 2,88 ' 8,80 i Mvodog. cortlis 

37 • 

.. M. L. 

; 2,40 5,12 i 


Die Zahl der Fälle ist allenfalls eine kleine. Doch sind die Ergeb¬ 
nisse derart gleichsinnig, daß sie zumindest der weiteren Prüfung eine 
gewisse Grundlage darbieten. Die mäßig erhöhte Bilirubinmenge des 
Blutes mit indirekter Reaktion einerseits, der verminderte Farbstoff¬ 
gehalt der Galle an der anderen Seite ist im Sinne der oben angeführten 
theoretischen Überlegungen nur als eine Beeinträchtigung der sezer- 
nierenden Funktion der Leber zu betrachten. — Diese Funktion ist — 
ebenso wie jene für die Zurückhaltung des resorbierten Urobilinogens — 
bei der atrophischen Cirrhose scheinbar immer geschädigt. — Werden 
diese Tatsachen durch die Nachuntersuchungen bestätigt, so wird 
die Feststellung derselben für die Diagnose der Cirrhose immer verlangt 
werden müssen. 

Eine Gallenstauung kann die Cirrhose in manchen seltenen Fällen 
begleiten. Sie ist eine cholangitische Komplikation und gehört nicht 
dem wesentlichen Krankheitsprozesse an. „Gerade in den ganz chronisch 
verlaufenden, gelegentlich bis zu ganz weitgehender Atrophie des 
Organs gelangenden Fällen Laennec scher Cirrhose fehlt der Ikterus 
so gut wie vollständig 16 ).“ Die letzte Ursache dieser merkwürdigen 
Erscheinung ist ungeklärt. Meiner Ansicht nach kann sie nur durch 
Verminderung der gallenfarbstoffbereitenden Zellen — Kupferzellen, 
Leberzellen —, also durch ihre teilweise Zerstörung bedingt sein. Bei 
der vasculären Lagerung der Stemzellen ist dies bei einer Krankheit, 
die wahrscheinlich auf vasculärem Wege entsteht und hauptsächlich 
vasculäre Folgen hat, auch nicht zu verwundern. — Mit Fortschreiten 
der Krankheit hält also die Verminderung der ausscheidenden Funktion 
mit der Abnahme der Farbstoffbildung ungefähr gleichen Schritt, zu 
Ikterus kommt es also nicht. Die Noxe (Alkohol?), die die Cirrhose 

Z. f. klin. Medizin. Bd. t>f>. 31 
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hervorruft, hat also auf keine der beiden Leberorgane (Stemzellen, 
Parenchymzellen) elektive Wirkung, sondern schädigt sie beide gleich» 
mäßig. 

b) Lues hepatis. 

Die sichere Diagnose der Leberlues ist ebenfalls schwierig. Zu 
ihrer Diagnose muß folgendes verlangt werden: 1. Nachweis der syphi¬ 
litischen Infektion; 2. Ausschließen anderer Leberkrankheiten; 3. gelingt 
dies nicht, so kann die Diagnose noch ex juvantibus, also auf Grund 
einer erfolgreichen antiluetischen Kur gestellt wurden. Nun ist die 
erste Bedingung, der Nachweis der Lues ziemlich schwer zu erfüllen. — 
Die Anamnese kann jedes verdächtige Moment entbehren und die 
\Y(tssermannsehe Reaktion, die berufen wäre, in zweifelhaften Fällen 
eine Entscheidung zu bringen, läßt uns — nach unseren Erfahrungen — 
eben bei der Lues der Baucheingeweide fast regelmäßig im Stiche. 
Die Ausschließung anderer Lebererkrankungen gehört auch nicht zu 
den leichten Aufgaben. — Die funktionellen Untersuchungsmethoden, 
die auf der Rolle der Leber im Stoffwechsel basieren, ergeben gewöhnlich 
negative Resultate. Es war also interessant, die Funktion der luetisch 
veränderten Leber mittels einer die äußere Sekretion berücksichtigen¬ 
den Prüfungsmethode zu untersuchen. 

Hier die Ergebnisse: 


Sr. : 

Name 

1 

j Serum 

[ (ialle 

Anmerkung 

1 | 

A. Sz. | 

1,76 

9,80 


14 

J. H. 1 

1,60 

6,60 


22 

A. B. j 

1,50 

10,74 


35 

F. L. 1 

1,46 

8,44 


36 

Frau J. Mv. | 

16,40 ' 

10,12 

Direkte Reaktion 


j | im Blutserum 

Auf Grund dieser Befunde glaube ich folgendes behaupten zu 
können: Eine Abnahme der ausscheidenden Funktion der Leber, die 
sich im Sinne der obengesagten in einer Erhöhung des Blutbilirubins 
manifestieren möchte, komite in keinem Falle beobachtet werden; 
auch die Farbstoffwerte der Galle liegen im großen und ganzen zwischen 
den normalen Grenzen. 

Durch diese Methode geprüft, zeichnet sich also die Leberlues 
durch das Fehlen von Funktionsausfall aus*). 

Trotzdem kann es, wie Fall 36 zeigt, zur Hvperbilirubinämie und 
Gelbsucht kommen. — Diese kommt aber durch mechanische Ursachen, 

*) Es sei hier bemerkt, daß das Fehlen von Urobilinogenurie bei der Lebei - 
lues nach unseren Erfahrungen ebenfalls oft zu beobachten ist. Auch dies 
spricht für die Intaktheit des „Gallenapparates“. 
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Abschnürung von Gallencapillaren, partielle Verlegung der Gallenwege 
zustande. — Daß dies so ist, zeigt die Qualität des Blutbilirubins: sie 
gab eine direkte Reaktion. Der Umstand, daß die Subfebrilität, über 
deren Vorkommen bei der Leberlues oft Erwähnung getan wird, gerade 
bei dieser Kranken beobachtet werden konnte, läßt daran denken, 
daß das Zukommen von Ikterus zur Leberlues — wie bei der Cirrhose — 
ebenfalls als eine komplizierende Cholangitis zu betrachten sei. 

c) Carcinoma hepatis. 

Die Zahl der untersuchten Fälle beträgt 8. Sämtliche Fälle wurden 
durch Operation oder Sektion verifiziert ! 

Die Ergebnisse: 


Nr. 

Namf» 

Serum j Galle 

| Priniärtumor 

3 J 

B. R. 

2,20 ' 2,10 

Vosica fellea 

12 ! 

E. M. 

! 1,68 i 2,80 

j Vesica fellea 

24 1» 

Cr. B. 

1,76 3,07 

Ventriculus 

25 

J. M. 

30,81 (direkt) | 0 

Rectum 

58 , 

B. B. 

■ 1,50 3,40 

Ventriculus 

45 

Frau A. P. 

1,68 | 6,60 

Ventriculus 

44 

J. B. 

1 12,80 (direkt)i 2,60 

Ventriculus 

45 

J. B. 

, 2,34 1 4,44 

Ventriculus 


Die Ergebnisse sind, wie aus der Tabelle ersichtlich, nicht gleich¬ 
sinnig. Regelmäßig scheint nur die verminderte Farbstoffkonzentration 
der Galle zu sein, die in einem Falle sogar bis Null sank, also zu einem 
totalen Verschlüsse der Gallenwege führte. Eine starke Hyperbili- 
rubinämie mit direkter Reaktion weisen die Fälle 25 und 44 auf, die 
anderen liefen ohne Ikterus einher. In den Fällen 3 und 45 war ebenfalls 
eine mäßige Hyperbilirubinämie — aber mit indirekter Reaktion — 
nachzuweisen, die im Zusammenhang mit den geringen Gallenwerten 
auf die Funktionsabnahme der Leberzellen folgern lassen. Aber auch 
Fälle mit normalen Serumbilirubinwerten kommen vor — ja, diese 
bilden die Mehrzahl. Dies war schon Lepehne , Meulengracht bekannt. 
Die Erklärung für diese liefert die Bestimmung der Farbstoffwerte 
in der Galle: sie sind durchweg niedrig. Das Carcinom zerstört eben 
gallenfarbstoffbereitende und -ausscheidende Zellen in gleichem Maße, 
die Gallenproduktion nimmt aber ebenfalls ab. In einem Falle, Nr. 43, 
wurden normale Werte erhalten. Charakteristische Befunde lassen 
sich also nicht erheben. 

d) Ikterus catarrhalis. 

Bei Krankheiten, die mit sichtbarem mechanischen Ikterus einher¬ 
gehen, ist die Methode weniger verwendbar. Die Folgen der Gallen- 

»1* 
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Stauung (direkte Hyperbilirubinämie, verminderte oder normale Farb¬ 
stoffwerte in der Galle) dominieren derart, daß alles andere durch sie 
verdeckt wird. Erst nach dem Abklingen der Gelbsucht wird eine 
Leberfunktionsschädigung nachzuweisen sein. 

So ist es beim Ikterus catarrhalis. Folgende Fälle wurden unter¬ 
sucht : 


! 

Nanu* 

Serum , 

Direkt (D) oder 
Indirekt (I) 

Dalle 

M. H. 

J 5,52 , 

D 

3,20 


3,00 

D 

6,64 


| 2,40 I 

I 

8.32 

G. Z. 

12.20 

D 

4,40 


1 2,60 

1 

! 4,96 

Fiau P. W. 

4,08 

T) 

4,24 


j 1.06 

I 

10,24 

B. A. 

5,68 

D 

! 5,12 


I 3,04 

I 

6,00 


1,68 

I 

i 11,20 

B. D. 

15,20 

D 

3,90 


Wie aus der Tabelle zu ersehen ist, zeigen sämtliche Fälle am Höhe¬ 
punkte der Erkrankung eine starke Hyperbilirubinämie mit direkter 
Diazoreaktion und eine Oligochromie der Galle. Dies ist von keinem 
besonderen Interesse. Bei der Abnahme der Gelbsucht ergeben sich 
aber interessante Resultate. 

Trotz Verminderung des Serumbilirubins, das sich auch quali¬ 
tativ verändert, indem es nunmehr bloß die indirekte Diazoreaktion 
gibt, sehen wir keine bedeutende Erhöhung der Farbstoffwerte in der 
Galle. Letztere tritt nur nach einiger Zeit ein. Es besteht also beim 
katarrhalischen Ikterus außer dem partiellen Verschluß der Gallen¬ 
wege auch eine diffuse» Leberparenchymschädigung, die auch nach 
Verschwinden der mechanischen Hindernisse noch länger andauert. — 
Die Leberzellen, die sonst das im Blute in erhöhter Menge kreisende 
Bilirubin prompt ausscheiden, benötigen nun eine längere Zeit, um 
das Plus auszuscheiden. Es besteht also — wenn der Ausdruck erlaubt 
ist — eine vorübergehende ,,Bilirubindichtigkeit“ der Leber. Diese 
ist aber nunmehr funktionell , nicht mehr mechanisch bedingt. 

Lepehne und auch Strisower sahen des öfteren schon normale oder 
erhöhte Bilirubinkonzentration im Duodenalsaft, bei noch recht be¬ 
trächtlicher Bilirubinämie. Diese Erscheinung wird von Feigl und 
Qvtmer auf hämolytische Vorgänge — vielleicht infolge von Gallen¬ 
säuren — zurückgeführt. Ähnliches konnte ich nicht beobachten. 
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e) Cholelithiasis, Cholangitis, cirrhosis biliaris. 

Auch hier siiid die Fälle, die von sichtbarem Ikterus begleitet 
werden, von Keinem besonderen Interesse. Das Hauptgewicht legte 
ich auf die sog. ,,latenten* 4 Cholelithiasisfälle. 

Hier die Ergebnisse: 


Nr. 

| Name | 

Diagnose 

Serum 

; D oder I 

(»alle 

i° } 

Frau 8. F. i 

Cholelithiasis 

1 2,16 

i 

1 r 

i 10,16 

n 1 

R. G. | 

dasselbe 

2,40 

i 

; 8,16 

17 1 

Schwester M. 

Cholangitis, Sepsis 

1 3,00 

t D 

13,80 

20 | 

j.s. ; 

('irrhosis biliaris 

17,92 

F> 

4,20 

32 1 

B. K. 

Cholelithiasis 

1.18 

I 

12,14 

49 

Frau J. Sz. > 

dasselbe 

28,26 

t D 

I 4.10 

54 

G. B. 

dasselbe 

2,68 

I 

9.90 

55 

.. J. Z. 

dasselbe 

2.70 

D 

8,54 

57 

B. F. 

dasselbe 

9,80 

1) 

5,16 

59 

J. .1. ‘ 

dasselbe 

1,76 

I 

; 12,18 

60, 

.. M. M. 

Cholangitis suppurative. 
Cholodoehusstein 

2,68 

I) 

8.80 

62 i 

I .. ß. Sch. ; 

Cholelithiasis 

2,16 

1 

6.46 

63 | 

1 .. A. Sch. i 

dasselbe» 

2,24 

I 

10,10 

66 

1 .. St. R. 

dasselbe 

1,45 

I 

10,24 


Fall Nr. 17, 20, 49, 57 scheiden also von der Betrachtung aus. Von 
den überbleibenden 10 Fällen zeigten Nr. 55 und 60 gleichfalls eine 
direkte Diazoreaktion. Von den übrigen 8 Fällen zeigen 3 normale 
Farbstoff werte in Serum und Galle, 5 dagegen das Bild der Funktions- 
beschädigung der Leber, also erhöhtes — indirektes — Serumbilirubin 
und Oligochroniie bzw. normale Werte in der Galle. Ob dieser letztere 
Befund eine prognostische Bedeutung besitzt, evtl, zur chirurgischen 
Indikationsstellung zu verwerten wäre, ist fraglich. Die bisherigen 
Erfahrungen lassen diese Annahme allenfalls nicht zu. 


f) Andere Leberläsionen. 


Nr. 

! Name 

Diagnose 1 

Serum 

1 1) oder I 

(Julie 

i 

13 

K. P. 

Ulcus duodeni. 
Ikterus 

19,00 

i D 

8,16 

40 

1\ T. 

Abscessus pulm. 
Ikterus 

16,08 

L> 

i 

4.88 

42 

J. G. 

Ulcus ventr. Sub- 
ikterus 

11,60 

1 1> 

10,10 

48 

Frau A. E. 

Hepar evstieum eong. , 

Vereiterung einer Blase 

1,53 

6.84 

1) 

I) 

68.00 

(Blascngallc 
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III . Herzkrankheiten. 

Die Erhöhung des Serumbilirubins, die auch zu einer sichtbaren 
subikterischen, ja ikterischen Verfärbung der Haut und der Schleim* 
häute führen kann, ist im Stadium der Dekompensation bei allen 
Herzleiden bekannt. Sie kann mit direkter oder auch mit indirekter 
Diazoreaktion einhergehen. Bei direkter Reaktion wird die Bildung 
von Gallenthromben, die als „mit Gallenfarbstoff imprägnierte, die 
Gallencapillaren verstopfende Eiweißgcrinsel“ (Lepehne) anzusehen 
und so mit den aus den Harnkanälchen stammenden Zylindern in 
Analogie zu setzen sind, angenommen und die Hyperbilirubinämie 
auf einen partiellen Verschluß der Gallencapillaren zurückgeführt. 
Die Hyperbilirubinämie mit indirekter Reaktion kann als eine Funktions¬ 
störung der Leberzellen betrachtet werden. ,,Es ist eine allgemeine 
Erscheinung, daß die spezifischen Elemente des Drüsenparenchyms 
bei Zirkulationsstörungen schwer leiden.“ ( v . d. Bergh.) Aber noch ein 
Faktor kommt hinzu: Pribram hat zuerst nachgewiesen, daß die Milz¬ 
stauung die Zerstörung der Erythrocyten mächtig anzufachen imstande 
ist. Eppinger , dann Medak und Pribram fanden tatsächlich eine Pleio- 
chromie der Galle. Das Knochenmark büßt dabei kaum etwas von 
ihrer Tätigkeit ein, da sie den erhöhten Bedürfnissen stets nachkommt: 
eine Anämie entwickelt sich in der Regel nie. — Die gleichzeitige 
Serum- und Gallenuntersuchung habe ich in 5 Fällen vorgenommen. 
Von diesen trafen 2 dekompensierte Herzkranke, bei denen der Schlauch 
wegen Dyspnoe nur kurze Zeit belassen werden konnte. 


Nr. 

Name 1 

Diagnose 

. Serum ! 

I) oder I 

] (»alle j 

Anmerkung 

41 

Ä. Szt. 

Insuff, aortae 

4.10 

I 

1 17,40 1 

Dekomp. 

47 

Frau F. F. 

Myodeg. cordis 

1.80 

l 

12,40 

Komp. 

f)0 

J. J. 

dasselbe 

8,96 

D 

10,52 

Dekomp. 

->2 

L. B. 

Insuff, aortae 

3.00 

I 

12,10 

Komp. 

65 

D. T. 

Insuff, bicusp. 

, 1,96 

I 

9,80 

Komp. 


Die Zahlen sprechen für sich. Überall finden sich normale oder 
mäßig erhöhte Farbstoffwerte in der Galle, welcher Umstand für das 
Vorhandensein einer erhöhten Blutdissolution und gegen die Annahme 
einer Leberfunktionsschädigung sprechen. Daß aber auch die Leber 
sieh im Zustande der relativen Insuffizienz befinden kann, zeigt z. B. 
Fall Nr. 52, wo die Ausscheidung der zugeführten großen Menge Gallen¬ 
farbstoffes nicht bewältigt werden konnte; daraus resultierte eine mäßige 
(indirekte) Hyperbilirubinämie mit normalen Werten in der Galle. 

Für die Beurteilung eines einzelnen Falles genügt die Ermittlung 
des Serumbilirubins, v. d. Bergh glaubte, daß im Beginn immer ein 
dynamischer, im vorgeschrittenen Stadium immer ein mechanischer 
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Ikterus vorliegt. Dies besteht — wie es auch Lepehne erwähnt — 
nicht immer zu Rechte. Die Hyperbilirubinämie ist jedoch immer 
die Funktion der Herztätigkeit: nimmt diese ab, schnellt jene in die 
Höhe, wird sie z. B. durch Digitalis gestärkt, sinkt die Bilirubinkon¬ 
zentration im Blutserum. Bleibt sie jedoch trotz Herstellung der 
Kompensation in der Höhe, so ist bereits mit einem stabilen Zustande, 
mit einer kardialen Cirrhose zu rechnen. 


IV. Erkrankungen des Blutapparates. 
a) Anaemia perniciosa. 

Seit den bahnbrechenden Untersuchungen Eppingers müssen wir 
nebst der Minderwerdigkeit der Knochenmarksfunktion, auch das 
Vorhandensein hämolytischer Vorgänge bei der Biermer sehen Anämie 
anerkennen. 

Darauf weisen die von Eppinger , v. d. Bergh, Botzian , Lepehne u. a. 
gefundene indirekte Hyperbilirubinämie und die Pleiochromie der 
Galle hin. Auch die starke Urobilinogenurie wird der gesteigerten 
Hämolyse zugeschrieben. 

Aber mehrere Autoren haben bereits erkannt, daß allein die ver¬ 
mehrte Bildung von Gallenfarbstoff noch nicht genügt, um Ikterus 
zustandezubringen. Besonders das Studium der Toluylendiaminver¬ 
giftung zeigte, daß beim Zustandekommen des Ikterus zwei Momente 
zu berücksichtigen sind: außer der Pleiochromie gehört dazu auch 
eine spezifische Leberschädigung! Diese letztere kann auch durch 
die Pleiochromie verursacht sein, indem aus dem Plus der Galle der 
Leber eine vermehrte Tätigkeit erwächst, der sie dann nicht entsprechen 
kann. . 

Aus diesen Gesichtspunkten war es daher interessant, die „Gallen¬ 
funktion“ der Leber in verschiedenen Stadien der perniziösen Anämie 
einer Untersuchung zu unterwerfen. 

Folgende Fälle (s. S. 484) wurden untersucht: 

Es ergeben sich — besonders aus dem Studium der beiden ersten 
Fälle, die eine längere Beobachtungsdauer aufweisen konnten — inter¬ 
essante Momente. 

Fall Nr. 6. Der Kranke — 42 Jahre alt — tritt mit 740 000 Erythrocyten 
in unsere Behandlung. Hyperbilirubinämie, Pleiochromie, Urobilinogenurie. 
Auf kombinierte Behandlung mit Elektroferrolinjektionen und Arsacetin trat 
eine Besserung der subjektiven Beschwerden und auch des Blutbefundes ein, 
so daß der Kranke die vorgeschlagene Operation (Splenektomie) verweigerte 
und die Klinik verließ. Nach 6 Monaten fühlt sich der Kranke noch wohl, der 
Blutbefund verschlechterte sich etwas. Nach weiteren 3 Monaten tritt der 
Kranke wegen Rückkehr der Beschwerden wieder in die Behandlung. Trotz neuer¬ 
licher Elektroferrolbehandlung in einer Woche (!) rasch fortschreitende Abnahme 
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Nr. 

Name ! Datum 

! __ 1 

Zahl d. r. ßm. 

Hfimogl. 

Serum 

Galle 

Therapie V 

6 

- 

J. Ä. 14. IV. 1921 

740000 

30 

4,10 

— 

28.12 

Elektroferrol 


14. V. 1921 

1560000 

50 

2,80 

30,30 

Arsacetin 


23. XI. 1921 

1150 000 

34 

3,80 

38,30 



20. II. 1922 

1220000 

35 

5,58 

20,04 

Elektroferrol 


23. II. 1922 

990000 

28 

9,55 

29,24 



26. II. 1922 

770 000 

24 

11,60 

16,00 



1. III. 1922 

— 

_ 

— 

— 

Splenektomia 


i 14. III. 1922 

1 100 000 

30 

6,40 

57,70 

Arsacetin 


31. m. 1922 

2 040 000 

42 

2,40 

50,40 



9. V. 1922 

2 900 000 

69 

2,04 

24,88 


53 

J. Sz. 21. II. 1922 

1140 000 

40 

6,90 

46,90 

Elektroferrol 


3. III. 1922 

1 1470 000 

36 

7,30 | 

66,86 

Arsacetin 


15. III. 1922 

— 

— 

— 

— 

Splenektomia 


25. III. 1922 

2030 000 

43 

4,24 

40,00 

Acid. ars. 


13. IV. 1922 

1 3040 000 

49 

3,08 

22,80 



6. V. 1922 

| 3 700 000 

1 63 

2,00 ! 

20,10 

i 


4. VI. 1922 

4340 000 

72 

2,04 ; 

1 15,94 

s 

16 

1 L. T. j 

1600 000 

44 

1 4,30 

j 68,00 


19 

|| Frau J. N. | 

930 000 

29 

1 3,37 

6,86 


27 

, » J- V. ; 

1 680 000 

40 ^ 2,80 

19 i 7,92 

52,00 


33 

„■ s. s. 

660 000 

3,00 

j gestorben 

56 

j Frau A. W. 

1040000 

23 

6,40 

18,20 

gestorben 

64 

” G. I). 

850 000 

28 

8.40 

27,30 

1 


der Blutkörperchen- und Hämoglobin zahl. Zunahme des Serumbilirubins (auf 
11,60 mg%!), starke Urobilinogenurie und mäßige Pleiochromie der Galle. Splen- 
ektomie (Prof. Verebely). — Danach rasche Besserung, ständige Zunahme der Blut¬ 
körperchen- und Hämoglobinzahl, Verminderung des Serumbilirubins bis zu 
2,04 mg%. Die Pleiochromie war noch längere Zeit, sogar in erhöhtem Maße , zu 
beobachten, doch auch diese sank zuletzt. Die Urobilinogenurie verschwand! 

Fall Nr. 53. Wegen Erfolglosigkeit der internem Behandlung (Elektroferrol- 
Arsacetin) Splenektomie. Danach — trotz verschiedenen Komplikationen — Zu¬ 
nahme der Blutkörperchen- und Hämoglobinzahl bis fast normalen Werten, 
Rückgang des Serumbilirubinwertes und der sehr starkem Pleiochromie. Die 
Urobilinogenurie war im ganzen Verlaufe negativ. 

Der Verlauf dieser beiden Fälle lehrt uns folgendes: eine gesteigerte 
Hämolyse bestand in beiden Fällen; diese führte zu einer relativen 
Insuffizienz der Leber, die sich in der Erhöhung des Serumbilirubins 
manifestierte. Im Falle Nr. 53 wurde die Splenektomie in diesem 
Zustande durchgeführt und führte zu einem vollen Erfolge, der auch 
von der Wiederherstellung der Leberfunktion begleitet wurde. Nach 
der Operation mußte sogar eine Superfunktion der Leber angenommen 
werden, da sie die — infolge der weiter bestehenden gesteigerten Hämo¬ 
lyse — erhöhte Bilirubin menge fast vollständig aus dem Blute abfing 
und sie in die Gallenwege aussohied. Wieder ein Beweis, daß Pleio- 
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chromie allein — ohne Schädigung der Leberfunktion — nicht zum 
Ikterus (bzw. Hyperbilirubinämie) führt. 

Im Falle Nr. 6 ging eine rapide akute Verschlimmerung des Zu¬ 
standes mit folgenden Erscheinungen einher: 

Rasche Zunahme des Serumbilirubins, sich mäßig vermindernde 
Pleiochromie der Galle, Auftreten der Urobilinogenurie. Wären diese 
drei Erscheinungen allein als Folgen der sich plötzlich steigernden 
Hämolyse anzusehen, müßte eine starke Zunahme der Gallenbilirubin¬ 
konzentration verlangt werden. Dagegen sehen wir diese eher sich 
vermindern. Daraus kann auf ein drohendes Eintreten der absoluten 
Leberinsuffizienz gefolgert werden. Das plötzliche Auftreten der Uro¬ 
bilinogenurie zeigt ebenfalls auf ein Nachlassen der Leberkraft. 

Von den 6 weiteren Fällen, die ich bloß einmal zu untersuchen 
Gelegenheit hatte, zeigen die Fälle Nr. 16, 27 und 64 ein den besproche¬ 
nen ähnliches Verhalten. Fall Nr. 33 und 56 starben kurze Zeit nach 
der Operation. Beide waren in elendem Zustande, zeigten keine erhöhte 
Bilirubinwerte in der Galle (bei Fall Nr. 33:3,00 mg%) bei bestehender 
Hyperbilirubinämie und Urobilinogenurie. Fall Nr. 19, die jetzt noch 
unter Behandlung steht, ergibt dieselben Befunde, trotz gutem All - 
gemeinbefinden. 

Aus all diesen Ergebnissen stelle ich folgenden Satz auf: Die Funk¬ 
tion der Leber ist im Verlaufe der perniziösen Anämie von eminenter 
Wichtigkeit! Solange sie (im frühesten Stadium) eine normale Funktion 
ausübt oder sich im Stadium der relativen Insuffizienz befindet , ist die 
Splenektomie von Wirkung! Tritt aber die Leber in das Stadium der 
absoluten Insuffizienz — als deren Zeichen Verminderung der Gallen- 
farbstaff ko nzeTitration im Duodenalsaftc und Auftreten der Urobili¬ 
nogenurie zu betrachten sind —, so wird die Prognose — besonders bei 
längerem Bestehen dieses Zustandes — dubiös. Die Leber ist also das 
Organ, das für den Verlauf und Prognose der perniziösen Anämie viel¬ 
leicht von der größtem Wichtigkeit ist. 

Der Kppinger sehe Satz: ..Das Hauptkriterium, ob die Splenektomie 
indiziert erscheint, ist für mich die erhöhte Zerstörung der Erythro- 
eyten, als hohe Farbstoffwerte in der Galle resp. im Stuhl“ ist im Lichte 
unserer Vorstellungen ebenfalls verständlich und zu Recht stehend. 
Sie wird eben in den Fällen nachzuweisen sein, wo die Leber funktions¬ 
tüchtig ist. 

Das Auftreten der Urobilinogenurie bei Eintritt der Leberinsuffizienz 
spricht für die Annahme, daß diese auch bei den verschiedenen hämo¬ 
lytischen Prozessen nur dann in Erscheinung tritt, wenn die Leber 
dabei geschädigt ist. Eine Annahme, die bis nun allein von Brugsch 
und Retzlaff vertreten wurde. 

Was nun die Ursache für diese Schädigung der Leber im Verlaufe 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


48t> CJ-. Hotenyi: Die Funktionsprüfling der Leber mittels gleichzeitiger 

der perniziösen Anämie darstellt, kann nicht mit Sicherheit beant¬ 
wortet werden. Am wahrscheinlichsten ist die Annahme der Pleio- 
chromie als schädigender Faktor: die Reservekraft der Leber geht 
aus und die lange Zeit bewirkte Superfunktion, übergeht in eine ver¬ 
minderte Tätigkeit. Aber auch die pathologische Milzfunktion übt 
eine schädigende Wirkung auf die Leber aus: denn wird sie entfernt, 
wo die Leber ihre Funktionstüchtigkeit noch nicht vollständig ein¬ 
gebüßt hat, kehrt die Leberfunktion trotz weiter bestehender Pleio- 
chromie wieder zur Norm zurück. 

Die Schädigung des Leberparenchyms dokumentiert sich auch in 
der von Strisower beobachteten Albuminochölie. 

Rezidiven konnten — seitdem ich diese Funktionsmethode aus¬ 
übe — noch nicht untersucht werden. 

b) Anaemia aplastica. 

Fälle, die tatsächlich den apiastischen Anämien angehören, habe 
ich zweimal untersuchen können. Die Diagnose dieses Krankheits¬ 
bildes wird oft gestellt, die Krankheit selbst ist aber außerordentlich 

.selten. 

Nr. Ji Name j Serum | Galle 

51 G. T. ' 1.64 ! 10,12 

61 L. N. 1.48 ! 7,88 

Also normale Leberfunktion, auch keine Pleiochromie! 


c) Andere — mit Hyperbilirubinämie einhergehende — Krankheiten. 


Nr. 

Name 

Diagnose 

J Serum 

D oder I j 

Galie 

17 

1 Schwester M. 

Sepsis 

1 3,20 

D 

13,80 

31 

Frau J. P. 

Sepsis, Anaemia gravis 

1 1,57 

I 

22,00 

58 

N. N. 

Leucaemia acuta 

1 2,90 

D 

10,00 

67 

Frau J. G. 

Pneumonia 

1 3,00 

I j 

18,40 


Also bei Sepsis mechanische Hyperbilirubinämie; im Falle Nr. 31 
starke Anämie mit normalem Bilirubinwert (Hydrämie) im Serum, 
mäßiger Pleiochromie der Galle. Bei der akuten Leukämie partieller 
Verschluß der Gallenwege. Bei der Pneumonie gesteigerte Hämolyse 
mit relativer Leberinsuffizienz. 

d) Cirrhosis splenomegalica Hanot. 

Diese Krankheit, die frühere sog. hypertrophische Lebercirrhose, 
wurde zuerst von Eppinger in die Reihe der hämolytischen (hepato- 
linealen) Krankheiten auf genommen. — Die primäre Erkrankung soll 
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diejenige der Milz sein, zu welcher sich dann im späteren Verlaufe der 
Krankheit eine sekundäre Lebercirrhose mit partieller Gallenstauung 
gesellt. Der Ikterus, welcher die Krankheit stets begleitet, ist im ersten 
Stadium der Krankheit ein dynamischer, später ein mechanischer. 

Wie wir sahen, ist der Funktionszustand der Leber bei allen Krank¬ 
heiten, die mit gesteigerter Hämolyse einhergehen, von großer Wichtig¬ 
keit. Dies ist bei der Hanotscheu Erkrankung um so mehr in die Augen 
springend, weil sie doch mit anatomisch nachweisbarer, schwerer Leber¬ 
läsion einhergeht. In allen günstigen Fällen von Eppingers Splenek- 
tomien war auch der Duodenalsaft intensiv dunkel gefärbt. Sie sind also 
bei noch intakter Leberfunktion durchgeführt worden. 

Dagegen war in einem Falle (Nr. 9), den ich zu untersuchen Ge¬ 
legenheit hatte, eine starke „direkte“ Hyperbilirubinämie (28,27 mg%) 
und eine Farbstoffkonzentration der Galle nachzuweisen, die an der 
unteren Grenze des Normalen hegt (6,60 mg%). Also eine bereits 
entwickelte Lebercirrhose mit mechanischer Gallenstauung! Der Fall 
kam — nach einer erfolglosen antisyphilitischen Kur — zur Operation 
und zur Sektion! 

Wenn es auch aus diesem einen Falle nicht erlaubt ist, allgemein 
gültige Regeln aufzustellen, glaube ich doch der Vermutung Ausdruck 
geben zu können, daß auch bei dieser Erkrankung — wie bei der perni¬ 
ziösen Anämie — die Leberfunktion für die chirurgische Indikations¬ 
stellung von ausschlaggebender Bedeutung ist. 


e) Polycythaemia. 

Ich untersuchte 4 Fälle, von denen 2 als primäre, 2 als sekundäre 
Polycythämien aufzufassen waren. 


Nr. ' 

1 Name 

Diagnose 

Serum 

i i 

I) oder 1 

Galle 

Anmerkung 

18 

P. P. 

Tbc. licnis 

! 

1,50 , 

I 

27,04 





2,00 ; 

I 

42,40 

nach Splenektomit 

26 i 

8t. V. 

Polycythaemia 

4,20 

I 

33,60 


68 

J. G. 

Polycythaemia 

7,94 

I | 

1 18,00 


70 

T. T). 

* Arteriosklerosis 





1 


i Myodeg. cord. 

! 2,40 | 

I 

10,26 



Um die Bedeutung dieser Resultate richtig bewerten zu können, 
muß an den Streit erinnert werden, der bez. Entstehung und Wesen 
der Polycythämie vielleicht auch heute noch als nicht erledigt zu be¬ 
trachten ist. Zwei Vorstellungen stehen einander gegenüber. Die 
eine sieht die Ursache der Krankheit in einer gesteigerten Erythro¬ 
poese, also in einer Superfunktion des Knochenmarkes, wogegen der 
andere Standpunkt einen verminderten Untergang der roten Blut- 
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körperchen in Betracht zieht. Die meisten Autoren neigen zur ersten 
Annahme, die zweite fand nun neuerdings in Eppinger eine Unterstützung. 
Letzterer hat in 2 Fällen den Duodenalsaft polycythämischer Kranken 
auf ihre Farbstoffkonzentration untersucht und diese in beiden Fällen 
,,sehr hell“, also von niedrigem Farbstoffgehalt gefunden. — Aus diesem 
Grund vertritt er den Standpunkt, daß bei der Polycythämie „jene 
Apparate, die für die Zerstörung der Erythrocyten zu sorgen haben, 
schlechter arbeiten!“ 

Meine Befunde widersprechen den Eppinger sehen Resultaten. In 
beiden Fällen (26 und 68) ist eine Pleiochromie der Galle mit indirekter 
Hyperbilirubinämie vorhanden. Die Hämolyse ist also — wenn auch 
vielleicht nur der erhöhten Erythrocytenzahl entsprechend — eher 
gesteigert, aber keineswegs erniedrigt. Es muß also eine Steigerung 
der Erythropoese zweifellos bestehen. Worin nun die Ursache dieses 
Widerspruchs liegt, ob die weiteren Fälle Eppingers ebenfalls seine 
Theorie zu stützen imstande waren, kann ich nicht entscheiden. Die 
erhöhten Bilirubinwerte im Serum bei den Fällen echter Polycythämie 
sprechen aber zu meinen Gunsten. Letzterer Befund wurde auch von 
Lepehne , Feigl und Quemer , Scheel , Böttner erhoben. 

Wie steht es nun mit der Leberfunktion bei der Polycythämie ? 
Meine beiden Fälle echter Polycythämie weisen — im Sinne unseres 
Gedankenganges — eine relative Leberinsuffizienz auf: die Leber 
scheidet große Quantitäten des Gallenfarbstoffes aus, kann aber den 
erhöhten Ansprüchen nicht vollständig nachkommen und läßt einen 
Teil des in erhöhter Menge im Blute kreisenden Gallenfarbstoffes im 
Blute zurück. Aus diesem Gesichtspunkte erscheint uns also das Ver¬ 
halten der Leber gleich dem bei der perniziösen Anämie. 

Böttner teilt die Polycythämie in seiner interessanten Arbeit in 
drei Stadien: im ersten finden wir nur das charakteristische Blutbild, 
das gewöhnlich als Zufallsbefund festgestellt wird; im zweiten Stadium 
wird die fortschreitende Superfunktion des Knochenmarkes durch 
verschiedene Kompensationsvorgänge ausgeglichen. (Gerade diese 
Kompensationserscheinungen sind es, die das charakteristische Symp- 
tomenbild der Polycythämie hervorrufen.) Im dritten Stadium tritt 
dann eine kardiale Dekompensation mit venöser Stauung ein. 

Wenn wir diese — in der Tat zutreffende — Einteilung beibehalten, 
können unsere Fälle zwanglos in das zweite Stadium eingereiht werden, 
wo die erhöhte Hämolyse mit Hilfe der guten Leberfunktion gleichfalls 
als Kompensierungsvorrichtung anzusehen ist. Im dritten Stadium 
entwickelt sich dann das Bild der durch die gestaute Leber hervor¬ 
gerufenen „cyanotischen Hyperbilirubinämie“. — Die beiden anderen 
Fälle (sekundärer) Polycythämie zeigen ein abweichendes Verhalten. 
Was nun Fall Nr. 18 betrifft, wurde hier vorausgegangene Lymph- 
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drüsentuberkulose, isolierter Milztumor und Polycythämie festgestellt 
und die Diagnose eben auf Grund der Polycythämie, die scheinbar 
zu den charakteristischen Blutveränderungen der Milztuberkulose 
gehört, auf diese gestellt. Die normalen Blutbilirubinwerte im Serum 
mit der Pleiochromie der Galle, die interessanter Weise auch hier 
6 Wochen nach der Splenektomie noch nachzuweisen war, zeigen, daß 
hier ein gesteigerter Erythrocytenzerfall mit normaler oder gar Super¬ 
funktion der Leber bestanden hat. Die Splenektomie führte zu einem 
Erfolge (Nachbeobachtungsdauer: 2 Monate). Der andere Fall ent¬ 
spricht denjenigen Befunden, die bei kompensierten Herzkranken nach¬ 
gewiesen werden konnten (siehe oben). 

Echte und sekundäre Polycythämien können also auf grund gleich¬ 
zeitiger Serum- und Gallenuntersuchungen auseinander gehalten werden. 
Die Methode bildet also eine Ergänzung der anderen Unterscheidungs¬ 
merkmale. 

V. Krankheitszustände, die mit Hypobilirubinämie einhergehen. 

Als solche wurden insbesondere chronische Nephritiden und Neph¬ 
rosen, Tuberkulose und maligne Tumoren erkannt. 


a) Chronische Nephritiden und Nephrosen. 


Nr. ~J~ 

Name 

| Diagnose | 

Serum ! 

Galle 

|: 

21 

A. G. 

1 Xccrosis mercu- 

I 




rialis 

1,44 

6,12 

23 j 

A. T. 

Nephrosis 

1.60 | 

15,74 

72 . 

E. R. 

Glomerulonehr. 

| 




chron. 

1.00 [?]*) 

7,08 


Es scheint eine Wechselbeziehung zwischen Nieren- und Leber¬ 
funktion zu bestehen. Auch das reticulo-endotheliale Apparat, aber 
auch das Knochenmark scheint in seiner Tätigkeit gehemmt zu sein. 
(Die Hydrämie allein erklärt die niedrigen Worte nicht, da diese auch 
ohne Hydrämie gefunden werden.) 


b) Chronische Tuberkulose. 


Nr. j 

Name 

Serum 

Galle 

73 

St. M. 

i 

1,20 

7,40 

74 

K. H. 

1,24 

8,00 

75 

G. Ch. 

1,60 

9,90 


Derselbe Befund! 
*) Negativ ? 
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G. Hetenyi: Die Funktionsprüfung: der Leber usw. 
c) Maligne Tumoren (ohne Metastasen in der Leber). 


Xr. j| Name 

| Diagnose | 

! Serum Galle 

24 \ G. B. 

71 J. M. 

| 

Cc. ventriculi 
Tumor med. spin. 

1,76 1 13,08 
1,68 | 8,92 


Wie wir sahen, verursachen gewöhnlich auch Lebermetastasen 
keine Hyperbilirubinämie. Auch bei anderswo lokalisierten Tumoren 
muß also eine (toxische?) Knochenmarkinsuffizienz als Ursache der 
Anämie und niedriger Bilirubinwerte im Serum angenommen werden. 
Die Leberfunktion scheint dabei nicht zu leiden. 
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Besprechung. 

H. Ass manu. Die klinische Röntgendiagnostik der inneren Erkrankungen. 
II. Auflage: Leipzig, F.C.W. Vogel, 1922. 795 Seiten broch. M.900, 
geb. M. 1000. 

Das Buch gibt eine umfassende Darstellung des wichtigen Gebietes auf Grund 
des reichen Materials der von Strümpell sehen Klinik. Die Röntgendiagnostik wird 
von dem Verf. nicht als ein besonderes, abgetrenntes Fach, sondern als ein den 
übrigen Methoden gleichgeordneter, aber unter ihnen nach manchen Richtungen 
hin hervorragender Bestandteil der klinischen Untersuchungsmittel aufgefaßt, die 
in ihrer Gesamtheit miteinander zur Lösung der diagnostischen Aufgaben ver¬ 
wandt werden müssen. Darum werden in dem Buche auch stets alle klinischen 
l T ntersuchung3ergebnis8e mit dem Röntgenbefunde zusammengehalten und ver¬ 
glichen und die weitere klinische Beobachtung des Krankheitsverlaufs, die Kon¬ 
trolle bei der Operation und an der Leiche zur Klärung des Röntgenbefundes heran - 
gezogen. Dieser Grundeinstellung des Verfassers ist es zu danken, daß ein so er¬ 
freuliches Ergebnis und ein klinisch so hervorragend brauchbares Werk zustande 
gekommen ist. Besonders zu begrüßen ist die weise Zurückhaltung des Verfassers 
zahlreichen von einseitigem Gesichtswinkel gegebenen Darstellungen gegenüber, 
die dem Vergleich mit anderen klinischen Erfahrungen nicht standhalten oder 
doch jedenfalls noch nicht als endgültig geklärt gelten können. Wohltuend berührt 
die vorsichtige Bewertung der Zahlenangaben zur Beurteilung der Herzgröße, die 
abwägende Darstellung der Befunde am Aortenschatten, die zurückhaltende Be¬ 
wertung der direkten und indirekten röntgenologischen Zeichen des Duodenal¬ 
geschwürs und die Warnung vor einseitiger Überschätzung des Röntgenbefundes 
bei der Beurteilung von tuberkulösen Lungenveränderungen, „weil praktisch 
außerordentlich wichtige Fragen über die Aktivität des Prozesses, über Prognose 
allein aus dem Röntgenbefund nicht sicher beantwortet werden können.“ Durch 
diese Einstellung gewinnt das Buch vielfach den Charakter einer umfassenden 
Darstellung der klinischen Diagnostik innerer Erkrankungen. Gerade dadurch 
gibt der Verfasser nicht nur dem Kliniker, sondern auch dem Röntgenologen wuch¬ 
tige Unterlagen zur Bewertung der hohen Leistungen, aber auch der Grenzen der 
Röntgendiagnostik. Überall zeigt sich der Verf. nicht nur als guter Techniker und 
gründlicher Kenner der röntgenologischen Literatur, sondern auch als ein mit dem 
Gesamtgebiet der klinischen Untersuclumgsmethoden wohl vertrauter, umfassend 
ausgebildeter und kritischer Kliniker. Die Darstellung ist klar und fließend. Be¬ 
sonders zu rühmen ist die gute Ausstattung des Buches und die klare Wiedergabe 
der in zahlreichen Textabbildungen und 20 Tafeln enthaltenen schönen Röntgen¬ 
bilder. Diesen Vorzügen dankt es das Werk, daß der ersten Auflage schon nach 
V 2 «Jahr die zweite folgen konnte. H. Straub, Greifswald. 
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